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1 Einleitung 
 
Durch die kontinuierliche Weiterentwicklung bildgebender Verfahren wie der 
Sonographie, der Computertomographie (CT), der Magnetresonanztomographie 
(MRT), der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und der Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT) und deren stetige qualitative Ver-
besserung in den letzten 25 Jahren konnte im medizinischen Alltag der Einsatz einer 
effektiven bildgebenden Diagnostik erleichtert werden. Somit ist die Verwendung 
zusatzdiagnostischer Geräte in der heutigen Medizin nicht mehr wegzudenken, da sie 
die ärztliche Routine auf fast ideale Weise unterstützen. Dadurch wird sowohl eine 
schnellere Diagnosefindung als auch eine erhöhte differentialdiagnostische Sicherheit 
gewährleistet. Dies ergibt für den Patienten die Chance auf eine schnellere und auch 
effizientere Behandlung. Ebenso kann ein Ansprechen einer Behandlung in manchen 
Fällen objektiviert werden, wodurch Therapiemaßnahmen schnell und effektiv 
optimiert werden können. Für die Anwendung einer supportiven apparativen 
Diagnostik darf die Belastung für den zu untersuchenden Patienten sowohl in 
zeitlicher als auch in gesundheitlicher Hinsicht einen gewissen Rahmen nicht über-
schreiten und sollte möglichst gering gehalten werden. Da sich heutzutage und in 
Zukunft immer mehr die Wirtschaftlichkeit in der Medizin und die Notwendigkeit der 
Kostenersparnis als ein großes Problem der Gesellschaft darstellen werden, sollten 
diese Untersuchungen, bei gegebener Indikation, mit möglichst geringem finanziellen 
Aufwand ein sicheres Ergebnis erzielen. 
Das Spektrum an bildgebenden Verfahren für das Gehirn ist sehr groß und 
unterzieht sich einer stetigen Weiterentwicklung und Verbesserung. Zahlreiche patho-
logische Veränderungen verursachen eine funktionelle Schädigung ohne anatomisch 
nachweisbares Korrelat, so dass diese krankhaften Vorgänge gänzlich dem CT und 
dem MRT entgehen können, da diese Untersuchungsmethoden keine Aussagen über 
den funktionellen Status des Gehirns ermöglichen. CT, MRT und auch die Sono-
graphie verwenden als sogenannte statische Verfahren äußere Energie- und 
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Strahlungsquellen, um morphologische Veränderungen aufgrund pathologischer 
Vorgänge nachzuweisen. 
Dahingegen kann man in der Nuklearmedizin mittels PET und SPECT auch 
Vorgänge beurteilen, welche auf pathophysiologischen und pathobiochemischen 
Ursachen beruhen, da es sich bei diesen zwei Untersuchungsmethoden um 
funktionelle bildgebende Verfahren handelt. Dabei ist das PET bezüglich Auflösung 
und Zählratenstatistik der SPECT überlegen. Dennoch bleibt diese Untersuchung auf 
nur wenige nuklearmedizinische Zentren beschränkt, da der Gebrauch an ein nah 
gelegenes Zyklotron gekoppelt ist. SPECT dahingegen ist an den meisten Kranken-
häusern und nuklearmedizinischen Praxen etabliert und kann als Routine-
untersuchung für die Evaluation größerer Patientengruppen angesehen werden (39), 
wodurch die Entwicklung geeigneter Radiopharmaka weiter vorangetrieben wird.  
[99mTc]TRODAT-1 ist ein neues und innovatives Technetium-99m (99mTc) 
markiertes Radiopharmakon für die gezielte Untersuchung des Dopamintransporters 
(DAT) mittels SPECT. Dabei stellt die Koppelung des Pharmazeutikums an den 
Tracer Technetium-99m sehr hohe chemische und technische Anforderungen, welche 
die Entwicklung geeigneter Radiopharmaka erheblich erschweren. 
Dopamin ist ein lebenswichtiger Neurotransmitter im menschlichen Körper. 
Der Dopamintransporter (DAT) reguliert den Rücktransport von Dopamin aus dem 
Extrazellularraum in die Zelle und somit die verfügbare Konzentration des Dopamins 
im synaptischen Spalt. Dopamin fungiert neben seiner Rolle als Neurotransmitter im 
Zentralnervensystem zusätzlich als inhibitorischer Transmitter im Karotissinus und in 
den sympathischen Ganglien, ebenso wird über eine Beteiligung an der biologischen 
Regulierung einiger Organfunktionen diskutiert (2,94,111). Bei zahlreichen 
pathologischen Veränderungen des Gehirns kommt es zu einer Veränderung hin-
sichtlich der Dichte dieses Transporters. Dadurch ergeben sich für [99mTc]TRODAT-
1 vielseitige Einsatzmöglichkeiten, die teilweise im Rahmen dieser Arbeit untersucht 
und entwickelt wurden. 
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem ersten klinischen Einsatz von 
[99mTc]TRODAT-1 unter spezifischer Berücksichtigung der folgenden Punkte: 
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• Charakterisierung der Kinetik und der Altersabhängigkeit bei gesunden 
Probanden. 
• In-vivo Messung des DAT bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätsstörungen und dem Einfluss von Methylphenidat auf den DAT. 
• Simultane Darstellung des prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems 
(DAT mittels [99mTc]TRODAT-1 und Dopamin-D2-Rezeptoren mittels [123 I] 
IBZM) bei unbehandelten Patienten mit Schizophrenie sowie bei schizo-
phrenen Patienten nach Therapie und dem Neuroleptikum Amisulprid. 
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2 Überblick über das dopaminerge System 
2.1 Prä- und postsynaptisches dopaminerges System 
 
Im menschlichen Organismus werden Erregungen von einer Nervenzelle auf 
eine andere über Synapsen übertragen. Dabei kann die Weiterleitung des Reizes auf 
zwei verschiedene Arten erfolgen. Funktionell unterscheidet man dabei die so-
genannten bioelektrischen Systeme mit einer elektrischen Koppelung von den 
chemischen Synapsen, bei denen Transmitter freigesetzt werden. Chemische 
Synapsen bestehen grundsätzlich aus drei Komponenten: der kolbenförmigen End-
formation des innervierenden Axons mit der präsynaptischen Membran, dem 
Synapsenspalt zwischen innervierender und innervierter Zelle und der sub-
synaptischen Membran der innervierten Zelle. Entsprechend den unterschiedlichen 
Überträgerstoffen kann man unter anderem cholinerge, adrenerge und peptiderge 
Synapsen differenzieren, wodurch zum Beispiel im zentralen Nervensystem (ZNS) 
Neuronensysteme in Transmittersysteme zusammengefasst werden können. Zu den 
Systemen der biogenen Amine zählen Histamin, Adrenalin, Noradrenalin, Serotonin 
und Dopamin. Diese sogenannten Monoamine sind eng miteinander verwandt und 
können an unterschiedlichen Zellen als erregende oder hemmende Überträgerstoffe 
fungieren. 
Das dopaminerge System spielt im zentralen Nervensystem eine ent-
scheidende Rolle und ist morphologisch im Striatum lokalisiert. Das Striatum, 
welches sich aus Putamen und Nucleus caudatus zusammensetzt, bildet mit dem 
Nucleus subthalamicus, dem Claustrum, der Substantia nigra und dem Globus 
pallidus die sogenannten Basalganglien. Die Basalganglien, auch subkortikale Kerne 
genannt, übernehmen eine Mittlerstellung zwischen Großhirnrinde und Hirnstamm. 
Vereinfacht dargestellt erhalten die Basalganglien ihre Afferenzen vom zerebralen 
Cortex und projizieren über den Thalamus auf diesen zurück. Sie sind daher für die 
Auswahl und Erstellung von Bewegungsprogrammen äußerst wichtig. Diese 
Basalganglien sind neben der Steuerung der Extremitäten- und Augenmotorik an der 
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Verarbeitung und Wertung sensorischer Informationen sowie an der Anpassung des 
Verhaltens an den emotionalen und motivationalen Kontext beteiligt (65). Das 
Putamen und der Nucleus caudatus sind funktionell und entwicklungsgeschichtlich 
zusammengehörende Kerne. Beide Kerne besitzen dopaminerge Synapsen, bestehend 
aus einem prä- und postsynaptischen Anteil, welche durch den sogenannten synap-
tischen Spalt getrennt werden. Ein entsprechender Reiz, welcher durch sein Aktions-
potential eine Depolarisation der präsynaptischen Nervenendigung bewirkt, veran-
lasst die Ausschüttung des Transmitters Dopamin aus den präsynaptischen Vesikeln 
in den synaptischen Spalt. Nach Diffusion des Dopamins zu spezifischen post-
synaptischen Rezeptoren und der anschließenden Bindung an der Rezeptormembran 
werden in der postsynaptischen Zelle Ionenkanäle geöffnet. Der dadurch entstehende 
Ionenfluss bewirkt eine Veränderung des Membranpotentials, wodurch nun der Reiz 
weitergeleitet werden kann. Nach dem aktuellen Stand der Forschung werden fünf 
verschiedene Dopamin-Rezeptoren unterschieden, welche in zwei Gruppen unterteilt 
werden können. So aktiviert die Klasse der „ D1-like“ Rezeptoren, zu denen der D1 
und der D5 Rezeptor zählen, eine Adenylatcyclase im „second-messenger“ System, 
währenddessen die sogenannten „D2-like“ Rezeptoren D2, D3 und D4 einen inhibi-
torischen oder keinen Effekt auf die Adenylatcyclase ausüben (68). 
Neuromediatoren wie zum Beispiel Dopamin verweilen nur einige Milli-
sekunden im synaptischen Spalt. Der Dopaminspiegel wird durch Diffusion, 
enzymatischen Abbau in situ und hauptsächlich durch Wiederaufnahme durch 
sogenannte Transportersysteme reduziert. Zu diesen makromolekularen Systemen 
zählt auch der Dopamintransporter DAT. 
Der DAT ist ein präsynaptisch, an den dopaminergen Nervenendigungen 
gelegener Protein-Komplex (142), welcher sich vor allem im perisynaptischen Raum 
befindet und die Rolle des Hauptregulationsmechanismus des Dopaminspiegels im 
synaptischen Spalt ausübt (67). Die zelluläre Konzentration des DAT bzw. der DAT-
mRNA ist in den einzelnen dopaminergen Nuclei unterschiedlich und kann auch 
durch die dopaminergen Neuronen selbst beeinflusst werden (84). Dopaminreiche 
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Regionen wie das Striatum zeichnen sich auch durch eine hohe Dichte an DAT aus 
(3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Übersicht des prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems. 
 
Bei zahlreichen pathologischen Veränderungen des Gehirns kommt es zu 
einer Veränderung der Dichte dieses Transporters. So konnte zum Beispiel bei Nach-
untersuchungen von verstorbenen Patienten, welche an Morbus Parkinson oder an der 
Alzheimerschen Demenz erkrankt waren, von einer signifikanten Reduktion dieses 
Dopamintransporter berichtet werden (48,72). Ebenso wurde eine mögliche Ver-
bindung zwischen dem Dopamintransporter-Gen (DAT-1) und dem Vorliegen eines 
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) postuliert (26). Auch bei 
Schizophrenie und dem Vorliegen einer Kokainomanie scheint dieser Transporter 
eine große Rolle zu spielen (153). Der DAT ist ein wichtiger Angriffspunkt 
verschiedener Pharmaka, wie Amphetamine, Kokain oder Methylphenidat, welche 
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die Wiederaufnahme des Dopamins aus dem synaptischen Spalt blockieren. Daher 
besteht großes Interesse an einer Möglichkeit, diesen Transporter am Lebenden zu 
untersuchen (3). 
 
 
2.2 Erkrankungen des dopaminergen Systems 
2.2.1 Allgemeine Aspekte 
 
Sowohl Ausfälle als auch funktionelle Störungen des dopaminergen Systems 
beim Menschen führen zu schwerwiegenden Krankheitsbildern. Zum einen sind hier 
neurologische Erkrankungen aus dem hypokinetisch-hypertonen Formenkreis wie 
zum Beispiel das Parkinsonsyndrom zu nennen. Dieses ist mit einer Störung des 
dopaminergen Systems und demzufolge mit einer Veränderung des Gleichgewichts 
zwischen dopaminergen und cholinergen Mechanismen zu Gunsten der Letzteren 
vergesellschaftet (134). Unabhängig von der Pathogenese führt dieses Ungleich-
gewicht zu einem für die Krankheit typischen Symptomenkomplex. Dazu zählen die 
vier motorischen Kardinalsymptome Akinese, Rigor, Tremor und Störung posturaler 
Reflexe, welche wahrscheinlich als Konsequenz der Akinese und des Rigors auf-
treten. Weiterhin werden bei diesem Syndrom auch nichtmotorische Symptome wie 
Depressivität, kognitive Leistungsmängel und vegetative Regulationsstörungen 
beobachtet (9). Pathophysiologisch sind vor allem die motorischen Symptome auf 
einen Dopaminmangel im internen System der Basalganglien zurückzuführen. 
Beim Morbus Parkinson, der mit einer Inzidenz von 80-90% die häufigste 
Form des Parkinsonsyndroms darstellt, führt der Untergang von dopaminergen 
Neuronen der Pars compacta substantiae nigrae, welche in das Neostriatum 
projizieren, zu einem Dopaminmangel im Striatum. Klinisch manifestiert sich ein 
Parkinsonsyndrom erst dann, wenn etwa 50% der nigralen Neurone untergegangen 
sind bzw. wenn der striatale Dopamingehalt um etwa 70-80% vermindert ist. 
Außerdem kommt es auch zu einer Verminderung anderer biogener Amine wie 
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Noradrenalin und Serotonin im Raphekern, Azetylcholin im Nucleus basalis Meynert 
und GABA. Morbus Parkinson tritt meist idiopathisch auf. In manchen Fällen aber 
kann diese Krankheit auch autosomal dominant vererbt werden, wobei hier die 
Penetranz relativ gering ist (68). Vom Morbus Parkinson müssen die 
Parkinsonsyndrome anderer Genese unterschieden werden. So kann zum Beispiel im 
Rahmen von anderen Multisystemdegenerationen durch eine Mitbeteiligung des prä- 
oder postsynaptischen Systems ein Parkinsonismus provoziert werden. Bei den 
symptomatischen Parkinsonsyndromen wird das klinische Bild meist medikamentös, 
zum Beispiel durch Blockade postsynaptischer dopaminerger Rezeptoren durch 
Neuroleptika, ausgelöst. Darüberhinaus ist das dopaminerge System von hohem 
wissenschaftlichen Interesse für das Verständnis und zur Entwicklung von neuen 
Therapieformen bei Kokainomanie (159,161,163) oder Essstörungen (144). 
Letztendlich ist das dopaminerge System bei einer Vielzahl von Erkrankungen wie 
zum Beispiel bei der Schizophrenie oder der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitätsstörung beteiligt oder spielt eine zentrale Rolle bei deren Behandlung. 
 
 
2.2.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
 
Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung, kurz auch ADHS ge-
nannt, ist laut verschiedener internationaler Studien mit einer Prävalenz zwischen 5-
9% (15) bei Zugrundelegung der Kriterien des diagnostischen und statistischen 
Manuals psychischer Störungen der „American Psychiatric Association“ (DSM IV), 
die häufigste kinderpsychiatrische Störung (57,122,148). Definitionsgemäß spricht 
man von einer ADHS, wenn bestimmte Symptome mit einer gewissen Häufigkeit 
auftreten. Zu den Hauptsymptomen werden verminderte Aufmerksamkeit und/oder 
Hyperaktivität bzw. Impulsivität, seit mehr als sechs Monaten bestehend, gezählt. 
Des weiteren dürfen diese Symptome weiterhin nicht die Folge anderer psychia-
trischer Erkrankungen sein. Dieses Krankheitsbild korreliert des öfteren mit mehreren 
anderen Symptomen wie Affektausbrüchen, Eigensinnigkeit, rechthaberischem 
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Verhalten, verminderter Frustrationstoleranz, vermehrtem Bedarf an Zuwendung, 
labiler Stimmungslage, Ablehnung durch Gleichaltrige und einem schlechten 
schulischen Leistungsniveau (166). Die betroffenen Patienten leiden somit unter ihren 
erheblichen familiären, schulischen und dadurch später auch beruflichen Problemen. 
Bis vor kurzem war es hierzulande in psychiatrischen Kreisen noch anerkannte 
Meinung, dass die Symptome in frühester Kindheit auftreten, um nach Reduzierung 
in der Adoleszenz im Erwachsenenalter zu sistieren.  
Im amerikanischen Sprachraum wird dagegen schon seit einigen Jahren eine 
Persistenz der Störung bei etwa einem bis zwei Drittel der betroffenen Kinder im 
Erwachsenenalter postuliert (81,166). Die Hauptsymptome, welche beim 
Erwachsenen auftreten, sind Aufmerksamkeitsstörungen, motorische Störungen, 
Impulsivität, Desorganisation, Probleme im sozialen Umfeld und in persönlichen 
Beziehungen, emotionale Störungen und Stressintoleranz (11). Des weiteren ist diese 
Störung ein allgemeiner, unspezifischer Risikofaktor für andere psychische 
Störungen, da sie zumindest auf deren Verlauf ungünstig modulierend wirken kann. 
Zu den komorbiden Störungen gehören nach Ebert und Heßlinger Missbrauch und 
Abhängigkeit von psychotropen Substanzen bei 20-60% der Kinder mit ADHS, vor 
allem bei Persistieren der Symptome im Erwachsenenalter, dissoziale Persönlich-
keitsstörungen bei 12-30% der betroffenen Kinder, affektive Störungen und Angst-
störungen und die Häufung bipolarer Störungen oder Schizophrenien (43). 
Als Folge des guten Ansprechens der Symptome von ADHS auf eine Therapie 
mit Stimulanzien bei Kindern (8) wurde die sogenannte Katecholaminhypothese als 
pathophysiologischer Erklärungsversuch entwickelt. Die im Laufe der Jahre durch-
geführten biochemischen, neurophysiologischen und molekulargenetischen Unter-
suchungen zur Aufklärung möglicher Ursachen der ADHS lassen vermuten, dass auf 
genetischer Basis eine Dysfunktion der Katecholamine im fronto-striatalen System 
vorliegt (79). So konnten molekulargenetische Hinweise auf eine Beziehung 
zwischen ADHS und Polymorphismen des Dopamintransporter Gens (Chromosom 
5p15.3) sowie des Dopamin D4-Rezeptor-Gens (Chromosom 11p15.5) gefunden 
werden (80). Wie schon zuvor erwähnt konzentriert sich das dopaminerge System vor 
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allem auf den präfrontalen Cortex, das Striatum und die Assoziationsbahnen zu 
Temporal- und Parietallappen. Aufgrund der Ergebnisse mehrerer Untersuchungen 
kann zusammenfassend gesagt werden, dass die neurobiologischen Auffälligkeiten 
bei der ADHS in erster Linie im fronto-striatalen System zu erwarten sind (17,19,52). 
Hier wäre vor allem nach Störungen im Dopamin-Stoffwechsel zu suchen (79).  
Zu diesem Zeitpunkt ist es noch nicht abzusehen, in wie weit Schwanger-
schafts- oder Geburtskomplikationen zur Ausprägung der Symptome beitragen 
können. Des weiteren spielt auch, wie bei vielen psychiatrischen Erkrankungen, das 
Vorliegen einer Disposition zu ADHS, eine, wenn auch sicherlich nicht zu über-
schätzende, Rolle (45). Dagegen konnte der oft postulierte Zusammenhang zwischen 
ADHS und exogenen Faktoren wie Zucker, Milch, Eiern, Phosphat und Nahrungs-
mittelzusätzen in kontrollierten Studien nicht nachgewiesen werden, auch wenn im 
Einzelfall nach einer Desensibilisierung bzw. Diät bei überempfindlich reagierenden 
Personen eine Besserung der Symptomatik beobachtet werden konnte (79). 
Bislang existieren weder technisch noch laborchemisch diagnostische 
Kriterien, um eine ADHS festzustellen. Zur Zeit kann die Diagnose nur durch eine 
richtige Interpretation der bestehenden Symptome, eine biographische Eigen- oder 
Fremdanamnese und die Verwendung von sogenannten Fragebögen, wie sie von 
Brown (11) oder Conners et al. (25) entwickelt wurden, gestellt werden. 
Die Messung der Katecholamine und deren Metaboliten im Blut, Urin oder 
Liquor bei ADHS ergaben bis jetzt uneinheitliche Ergebnisse, welche zum Teil auch 
nicht bestätigt (21,115,169) werden konnten und sich somit als wenig 
zufriedenstellend darstellten. Zum einen ist die Beziehung von neuronaler Aktivität 
zu Neurotransmitter- und Metabolitenspiegel noch nicht völlig aufgeklärt 
(24,125,169). Zum anderen beeinträchtigt die Existenz der gleichen Neurotransmitter 
außerhalb des ZNS die Aussagekraft. Des weiteren erlaubt diese Untersuchung keine 
genaue Identifikation und Korrelation zu bestimmten Hirnarealen. 
Quantitative EEG-Messungen ergaben zwar im Vergleich zu den Kontroll-
personen eine Verlangsamung über dem frontalen Cortex (90,116). Diese Unter-
 - 11 -
suchungstechnik ist aber laut Tannock als diagnostisches Verfahren noch nicht 
anwendbar (149). 
Die Ergebnisse von kranialen Computertomographien und Magnetresonanz-
tomographien liefern bis zum jetzigen Zeitpunkt nur unspezifische Ergebnisse, so 
dass meist kein diagnostischer Einsatz in Erwägung gezogen werden kann. So 
konnten im CCT keine relevanten strukturellen Veränderungen nachgewiesen werden 
(143) und auch das MRT lieferte bislang teilweise widersprüchliche Informationen. 
So konnte eine postulierte signifikante Größenabnahme des rechten Frontalhirns, des 
Kleinhirns, des rechten Globus Pallidus und des rechten Nucleus caudatus (18), von 
Casey et al. bezüglich des rechten Frontalhirns und des Nucleus caudatus bestätigt 
werden (17), während Untersuchungen von Mataro et al. eine Vergrößerung des 
Nucleus caudatus ergaben (110). 
Vor allem die Korrelation von ADHS mit dem DAT ist von außer-
ordentlichem Interesse, da dieser Dopamintransporter Angriffspunkt der meisten zur 
Behandlung von ADHS verschriebenen Medikamente, wie Methylphenidat (MPH), 
Pemolin und Dexamphetamin, ist (162). Der therapeutische Effekt des Methyl-
phenidat wird durch eine Erhöhung des synaptischen Dopaminspiegels erklärt, 
welche durch eine Blockade des DAT hervorgerufen wird. Dabei konnte vor allem 
ein guter Effekt auf Unruhe, Aufmerksamkeitsdefizit, Impulsivität, depressive Ver-
stimmung und Irritabilität nachgewiesen werden, ohne dass sich eine Toleranz 
entwickelte (165). Die Untersuchung des Dopamintransporters DAT vor und nach 
Therapie mit Methylphenidat mittels SPECT-Aufnahmen ermöglicht eine in-vivo 
Interpretation des präsynaptischen dopaminergen Systems und kann zum Verständnis 
der pathologischen Vorgänge bei dieser Krankheit beitragen. Des weiteren könnten 
somit auch Anhaltspunkte für eine denkbare Wirkungsweise des Methylphenidats bei 
der Therapie des ADHS dargelegt werden. 
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2.2.3 Schizophrene Störungen 
 
Schizophrenie ist eine chronische Erkrankung, die weltweit erhebliche 
psychologische und ökonomische Kosten verursacht. Die Krankheitsentstehung ist 
multifaktoriell und wird unter anderem von der intraindividuellen psychischen 
Entwicklung, der Umgebung und von genetischen Faktoren beeinflusst. Die Krank-
heit ist durch einen Komplex aus multiplen Symptomen charakterisiert, welche auf 
verschiedene Art und Weise miteinander kombiniert, auftreten können. Diese 
Mannigfaltigkeit in der Symptomzusammenstellung bewirkt eine bemerkenswerte 
Diversität der Beschwerden bei den Patienten. Klinisch werden zwei Hauptsymptome 
unterschieden: Die sogenannten Plus- oder Produktivsymptome, wie inhaltliche und 
formale Denkstörungen, Halluzinationen, Wahn, Ich-Störungen und bizarres Ver-
halten sowie die sogenannten Minus- oder Negativsymptome wie Affektarmut, 
Störungen in Antrieb, Intentionalität und Psychomotorik (126). 
Bei dem Krankheitsbild der schizophrenen Störung hat die sogenannte 
Dopaminhypothese der Schizophrenie zur Zeit immer noch die größte heuristische 
Bedeutung. Sie postuliert prä- und postsynaptische Regulationsstörungen des 
Dopaminstoffwechsels mit resultierender dopaminerger Überaktivität in limbischen 
Hirnregionen und möglicherweise dopaminerger Unteraktivität im Frontalhirn 
(16,75). 
Postmortem- und PET-Untersuchungen ergaben eine Zunahme der Dichte von 
Dopamin-Rezeptoren bei an schizophrenen Störungen erkrankten Patienten, so dass 
eine Rolle der Dopamin-Rezeptoren bei dieser Krankheit postuliert werden konnte 
(105). Auch erste SPECT-Untersuchungen von Dopamin-D2-Rezeptoren konnten 
zum Teil eine Beteiligung dieser Rezeptoren bei schizophrenen Störungen nach-
weisen (130). Diese Untersuchungen konnten aber bis vor kurzem zu keinem 
einheitlichen Ergebnis führen, da die Resultate sowohl bei PET- als auch bei SPECT-
Aufnahmen zum Teil sehr kontrovers waren (10,96,98,130). Eine mögliche Erklärung 
für diese sich zum Teil widersprechenden Ergebnisse könnte sein, dass anscheinend 
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ein hyperdopaminerger Status bei der Schizophrenie nur während der Initialepisode 
und bei Rückfällen, nicht aber während Remissionsphasen nachweisbar ist (10). 
Des weiteren wurde festgestellt, dass in frühen Stadien der Erkrankung 
Patienten supersensitiv auf eine dopaminomimetische Medikation mit einer Zunahme 
der Symptomatik reagieren. Diese klinischen Supersensitivitäten auf Dopamin 
könnten somit möglicherweise auf eine Erhöhung der Dichte der postsynaptischen 
Dopamin-D2-Rezeptoren hinweisen. 
Ein weiterer Stützpunkt dieser Hypothese ist die Tatsache, dass die für diese 
Erkrankung typischen Symptome, in diesem Fall vor allem die Plussymptome, durch 
eine gezielte Therapie mit Neuroleptika gelindert werden können (74). Die anti-
psychotische Wirkung dieser Medikamente basiert auf einer selektiven Blockade der 
Dopamin-D2-Rezeptoren (95,140). Dies gilt auch für atypische Neuroleptika wie zum 
Beispiel Clozapin, welches am „D2-like“ Dopamin-D4-Rezeptor bindet. Umgekehrt 
können Substanzen, wie Amphetamin die eine erhöhte Dopaminausschüttung 
bewirken, psychose-ähnliche Zustände provozieren. Auch bezüglich Erkrankungen 
aus dem affektiven Formenkreis gibt es Hinweise auf eine Beteiligung des 
dopaminergen Systems (44). 
PET-Studien zur Messung der Dopamin-Synthese zeigten mittels [18F]DOPA 
und [11C]DOPA zum Teil eine Aktivitätszunahme im präsynaptischen dopaminergen 
System (63,137), dieses Ergebnis konnte aber von der Arbeitsgruppe von Dao-
Castellana nicht nachvollzogen werden (28). 
Auch Untersuchungen einer möglichen Beteiligung des Dopamintransporters 
bei nicht behandelten schizophrenen Patienten konnten bis jetzt keine einheitlichen 
Ergebnisse zeigen. So zeigten die meisten post-mortem Studien mit unterschiedlichen 
PET-Liganden keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich der Dichte an 
DAT im striatalen Gewebe zwischen Patienten mit Schizophrenie und normalen 
Kontrollen (23,78,127). Jedoch sollte berücksichtigt werden, dass bei post-mortem 
Studien meist ältere Menschen nach langer Krankheitsdauer untersucht werden. Der 
altersabhängige Verlust des Dopamintransporters DAT (155,157) könnte aber eine 
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erhöhte Dichte des DAT während der frühen und akuteren Phase der Krankheit 
verdecken (97). 
Des weiteren besteht die Hypothese, dass mit zunehmendem Krankheits-
verlauf die Schizophrenie mit einem beschleunigten Verlust des DAT einhergeht. 
Eine anhaltende Hyperaktivität der dopaminergen Neuronen, welche einen oxidativen 
Stress verursacht und so im Laufe der Zeit zu einem neurotoxischen Verlust der 
Dopaminneuronen führen soll, könnte dafür eine denkbare Erklärung sein (101). 
Eine in-vivo Untersuchung mittels [99mTC]TRODAT-1 und [123I]IBZM zur 
gleichzeitigen Darstellung des präsynaptischen Dopamintransporters und der 
Dopamin-D2-Rezeptoren bei oben genannten Symptomenkomplexen vor und nach 
Medikation mit einem Neuroleptikum wie zum Beispiel dem atypischen Neuro-
leptikum Amisulprid ist somit auch bezüglich der Pharmakodynamik von hohem 
wissenschaftlichen, therapeutischen und diagnostischen Interesse. 
Das substituierte Benzamid-Derivat Amisulprid bindet hochselektiv an die 
postsynaptischen D2/D3-Rezeptoren. Bei Patienten mit schizophrener Störung 
konnten eine Verminderung der Minussymptomatik bei niedriger Dosierung (um 300 
mg/d) und eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung der klassischen Form der 
Schizophrenie bei höheren Dosen (400/800 bis 1200 mg/d) nachgewiesen werden (7). 
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2.3 Bildgebung des dopaminergen Systems 
 
Die Zahl der Radiopharmaka, die in der Rezeptordarstellung mittels PET und 
seit einiger Zeit mittels SPECT eingesetzt werden können, hat innerhalb der letzten 
Jahre drastisch zugenommen. Demzufolge ist es eine logische Konsequenz, dass 
heutzutage für Forschung und klinische Routine mehrere Liganden für PET- und 
SPECT- Untersuchungen zur Verfügung stehen, welche die Darstellung des prä- und 
postsynaptischen dopaminergen Systems erlauben. Die Ergebnisse der verschiedenen 
Studien können aber aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Liganden und 
demzufolge respektiver anderer Auswertungsmethoden schwer miteinander ver-
glichen werden. So konnte zum Beispiel eine mittels PET-Untersuchungen mit 
Methyl-Spiperone festgestellte Erhöhung der Rezeptorenzahl bei Schizophrenie (168) 
durch PET-Messungen mit Raclopride nicht nachvollzogen werden (47). 
Durch den Erfolg in der Herstellung und in der Bildgebung durch PET-
Liganden wurde auch die Entwicklung geeigneter SPECT-Liganden vorangetrieben. 
Die zur Zeit gängigsten SPECT-Liganden, welche für die Darstellung des dopa-
minergen Systems entwickelt wurden, sind [123I]IBZM für die Dopamin-D2-
Rezeptoren und [123I]β-CIT für den Dopamintransporter DAT. 
Die höchste Dichte an Dopamin-Rezeptoren wird im Nucleus caudatus und im 
Putamen sowohl durch in-vitro (59,76) als auch durch in-vivo (46) Studien postuliert. 
Hierbei ist hervorzuheben, dass sich beim dopaminergen System die Dichte des prä-
synaptischen Anteils, des Dopamintransporters und der postsynaptischen Dopamin-
D2-Rezeptoren in den verschiedenen Hirnstrukturen deutlich voneinander unter-
scheiden, wodurch im Vergleich zu anderen Neurotransmittersystemen sehr gute dia-
gnostische Möglichkeiten resultieren. 
Beim Normalkollektiv konnte eine symmetrische Seitenverteilung sowohl der 
Dopamin-D2-Rezeptoren als auch der Dopamintransporter DAT festgestellt werden. 
Etwaige Abweichungen von der Norm, wie zum Beispiel Asymmetrien, Minder- oder 
Mehranreicherungen sind meist pathologisch und gehen auch fast immer mit einem 
klinisch korrelierenden Bild einher. Bei der Datenauswertung muss die alters-
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abhängige Abnahme sowohl des DAT als auch von den Dopamin-D2-Rezeptoren 
berücksichtigt werden (118,157,160), welche als Ergebnis eines altersbedingten 
Verlustes von striatalen Neuronen, von afferenten Neuronen oder einer verminderten 
Rezeptor-Synthese interpretiert werden kann. Die Erfassung des dopaminergen 
Systems ist sowohl für die frühe Diagnose als auch für die Verlaufskontrolle extra-
pyramidaler Erkrankungen von höchstem Interesse. 
Zum Beispiel kann man mittels [123I]IBZM, [123I]β-CIT oder [123I]IPT eine 
sichere Differentialdiagnose des Morbus Parkinson zu Parkinsonsyndromen stellen. 
Wie zuvor beschrieben kommt es beim idiopathischen Parkinsonismus verglichen 
zum Normalkollektiv zu einem, im Vergleich zum Nucleus caudatus im Putamen, 
stärker ausgeprägten Verlust der präsynaptischen DAT-Bindungsstellen (150), 
welche zu einer Minderspeicherung des [123I]IPT führt. Währenddessen kann die 
Bindung von [123I]IBZM an die postsynaptischen Dopamin-D2-Rezeptoren dem zur 
klinisch führenden Seite kontralateral gelegenem Striatum direkt oder im Sinne einer 
kompensatorischen Hypersensitivität erhöht sein. Dies ermöglicht dem Kliniker auch 
eine Abschätzung der Erfolgschancen und des Ansprechens des Patienten auf eine L-
Dopa-Therapie, welche funktionsfähige Dopamin-D2-Rezeptoren benötigt. Da diese 
Radiopharmaka mit dem selben Radionuklid gekoppelt sind, kann eine simultane 
Messung beider Komponenten des dopaminergen Systems mit diesen Tracern nicht 
durchgeführt werden. 
Im Rahmen eines Parkinsonsyndroms bei Neuroleptikatherapie oder bei 
Multisystemerkrankungen zeigt sich eher eine Minderspeicherung von [123I]IBZM an 
den Dopamin-D2-Rezeptoren. Weitere Anwendungsbeispiele durch Veränderungen 
an den Dopamin-Rezeptoren sind Morbus Huntington und tardive Dyskinesien. 
Aber auch im Rahmen von ADHS konnten schon erste Erfahrungen in Bezug 
auf Anreicherungen und Speicherungen im dopaminergen System gesammelt werden. 
So stellten Dougerthy et al. bei einer mittels [123I]Altropane durchgeführten Studie 
nach vollzogener Alterskorrektur eine Erhöhung des DAT um 70 % im Striatum bei 
Patienten mit diagnostiziertem ADHS an allerdings nur 5 Patienten fest (34). Es 
bedarf weiterer Studien, um pathophysiologische Vorgänge beim ADHS abzuklären 
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und die Wirkung der zur Zeit angewandten Medikation zu beurteilen bzw. neue 
Medikamente zu testen. 
Bei den psychiatrischen Erkrankungen wurde bis jetzt vor allem das 
Augenmerk auf den schizophrenen Formenkreis gerichtet. Hier waren speziell die 
Bindung von Dopaminantagonisten und Neuroleptika an Dopamin-D2-Rezeptoren 
wie auch das Auftreten einer extra-pyramidalen Symptomatik in Bezug auf die 
Wirkung typischer und atypischer Neuroleptika (6,41,42) von wesentlichem wissen-
schaftlichen Interesse. Neuere Forschungsprojekte untersuchen mittels PET-Auf-
nahmen eine Beteiligung des Dopamintransporters DAT bei schizophrenen Störungen 
(92,93). 
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3 Darstellung des dopaminergen Systems 
3.1 Grundlagen der Bildgebung 
3.1.1 Prinzip der Szintigraphie 
 
Im Jahr 1948 entwickelte Moore die sogenannte Gammaencephalographie 
(117). Mittels dieser Methode konnten durch die Gabe von mit radioaktivem 131I 
markierten Fluoreszein Hirntumore lokalisiert werden. Dazu registrierte Moore die 
von dem Radiopharmakon emittierte γ-Strahlung mittels eines auf der Schädelkalotte 
plazierten Geiger-Müller-Zählrohres. Diese γ-Strahlung entsteht durch die beim Über-
gang eines sich in einem energetisch höheren Zustand befindlichen Kerns in den 
Grundzustand freiwerdende, elektromagnetische Energie. Diese Strahlung wird nicht 
durch elektrische oder magnetische Felder abgelenkt, ist dem Licht ähnlich und 
besitzt höhere Energien. Dieser angeregte Zustand kann sich durch Beschuss des 
Kerns mit Strahlung oder bei einem α- oder β- Zerfall einstellen. 
Es folgten Verbesserungen in der Szintillationsdetektortechnik, die Ein-
führung der Radialmethode (Ausrichtung der Detektoren auf einen bestimmten Punkt 
im Gehirn und deren Versetzung in festgelegten Abständen (136)) und später die Ein-
führung der Orthogonalmethode (Mäanderförmige automatische Führung der Detek-
toren um das zu untersuchende Organ und Wiedergabe der Aktivitätsverteilung 
mittels analoger Druckapparatur). Die Einführung der sogenannten Anger Gamma-
kamera (5), welche im Gegensatz zu den rotierenden Systemen die gleichzeitige 
Registrierung der räumlichen und zeitlichen Aktivitätsverteilung ermöglichte, leistete 
den größten Beitrag für die Verbesserung der nuklearmedizinischen Bildgebung. 
Heutzutage differenziert man zwischen planaren Szintigraphien, welche die 
Aktivitätsverteilung aus einer Richtung registrieren und daraus ein Summationsbild 
errechnen und der tomographischen Szintigraphie, bei der Schnittbilder berechnet 
werden können. 
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3.1.2 Gammakamera 
 
Aufgrund der universellen Einsatzmöglichkeiten und der Fähigkeit, dyna-
mische Funktionsabläufe darzustellen, hat die Gammakamera den Scanner heutzutage 
fast vollständig ersetzt (62). Verglichen mit dem Scanner ermöglicht ein größerer 
Kristalldurchmesser bei der Gammakamera eine deutliche Reduzierung der Aktivi-
tätsdosis oder der Aufnahmezeit, da mehr Signale pro Zeiteinheit registriert werden 
können. Im Gegensatz zu Systemen mit bewegtem Detektor erfasst die Gamma-
kamera den gesamten Bildbereich gleichzeitig. Ihr Messkopf, der anhand eines 
Stativs über dem Patienten positioniert wird und gegen Umgebungs- und Höhen-
strahlung mittels eines Gehäuses abgeschirmt wird, besteht aus einem Kollimator und 
einem großen Szintillationskristall aus NaI(Tl) von 25-42 cm Durchmesser. Eine 
flächendeckende Anzahl von Sekundärelektronenvervielfachern (Photomultipliern) 
ist über ein Lichtsystem mit dem Kristall verbunden (147). Die vom Patienten 
emittierten γ- Quanten erfahren durch die obligate Passage durch den Kollimator eine 
sogenannte Richtungsanalyse, das heißt, dass nur die Strahlung einer vorgegebenen 
Richtung den Kristall erreichen und dort Lichtblitze erzeugen kann. Diese Lichtblitze 
werden nun in den Photomultipliern in verstärkte elektrische Impulse umgewandelt. 
Die von den Sekundärelektronenvervielfachern ausgehende Impulshöhe (Z-Signal) 
hängt ab von der einfallenden Lichtintensität und von deren Abstand zum 
Absorptionsort im Kristall, welcher durch die geringe Dicke des Kristalls identisch 
mit dem Auftreffpunkt des γ- Quants ist. Durch eine Ortsanalyse des Auftreffpunktes 
wird eine Ortsadresse mit den vier Ortssignalen (X+, X-, Y+, Y-) ermittelt. Deren 
Häufigkeitsverteilung kann als direktes Bild der örtlichen Verteilung des Quanten-
flusses, der in den Kristall einfällt, angesehen werden und liefert das sogenannte 
Szintigramm. 
Die für die szintigraphische Abbildung erforderliche Ermittlung des Ent-
stehungsortes des radioaktiven Zerfalls im Objekt wird durch den sogenannten 
Kollimator ermöglicht. Dieser bewirkt wie zuvor bereits erläutert, als Optik, die 
Richtungsanalyse. Dadurch führt er eine senkrechte Projektion der dreidimensionalen 
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Aktivitätsverteilung in die zweidimensionale Kristallebene durch (70). Die für die 
Szintillationskameras verwendeten Kollimatoren bestehen aus Öffnungen, auch 
Bohrungen genannt, welche durch Wände (Septen), meistens aus Blei, voneinander 
getrennt sind. Wegen der unterschiedlichen Strahlungsenergien der in der Nuklear-
medizin verwendeten Nuklide und der daraus resultierenden unterschiedlichen Durch-
dringungsfähigkeit der eingesetzten γ-Strahler, muss die Septendicke mit ansteigender 
γ-Energie zunehmen (123) um die Septenpenetration zu reduzieren. So kann man die 
benötigte Ausbeute beeinflussen, indem schräg zur Achse der Bohrungen fliegende γ-
Quanten nicht den Kollimator passieren können, sondern von den Bleisepten absor-
biert werden. Abhängig vom zu untersuchenden Organ werden verschiedene 
Kollimatoren verwendet. Diese unterscheiden sich in Septendicke, Bohrungsdicke, 
Bohrungslänge, Bohrungswinkel und auch Form der Bohrung und sind somit für die 
räumliche Auflösung der jeweiligen Aufnahmen verantwortlich. Für die Aufnahmen 
des Gehirns haben sich Fan-Beam-Kollimatoren durchgesetzt. Diese konvergierenden 
Kollimatoren, sorgen für eine Vergrößerung und Verzerrung der Abbildung des zu 
untersuchenden Objekts bei gleicher oder verbesserter Ortsauflösung. Die Empfind-
lichkeit ist dabei abstandsabhängig, so dass man von einem fokussierenden System 
sprechen kann. 
 
 
3.1.3 Messprinzip der Single-Photon-Emissions-Computer-
Tomographie (SPECT) 
 
Mit ihrer szintigraphischen Aufnahme erzielen Gammakameras ein zwei-
dimensionales Bild der Aktivitätsverteilung eines dreidimensionalen Objekts. Diese 
planaren Bilder geben somit nur unbefriedigende Aussagen über Aktivitäts-
verteilungen in der „Tiefe“ des untersuchten Organs. Dazu reduziert auch die An-
reicherung vor und nach der gezielten Struktur durch Überlagerung den Bildkontrast. 
Um dieses Problem der sogenannten „Single-slice-Maschinen“ zu umgehen, werden 
„Multi-slice-Geräte“ eingesetzt, mit denen dreidimensionale Bilder hergestellt werden 
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können. Um solche tomographischen Bilder liefern zu können, müssen hierbei die 
Kamerasysteme Bilder aus unterschiedlichen Aufnahmepositionen akquirieren. Dies 
kann zum einen mittels Ringsystemen, die meist besser aber auch teurer sind (156), 
oder auch durch rotierende Gammakameras erfolgen. Für SPECT haben sich 
rotierende Systeme mit zwei oder drei Kameraköpfen auf einem Kreisbogen montiert 
fast überall durchgesetzt, wodurch die Untersuchungszeit beziehungsweise die zu 
applizierende Aktivitätsmenge reduziert werden kann. Die Rotation erfolgt, durch 
einen Rechner gesteuert in bestimmten Winkelschritten, in denen auch Einzel-
aufnahmen der Aktivitätsverteilung angefertigt werden. Grundsätzlich sollte die ro-
tierende Kamera so eng wie möglich am Untersuchungsobjekt vorbeigeführt werden, 
das heißt der Radius der Rotation soll so klein wie möglich gewählt werden, um Auf-
lösungsverluste zu vermeiden. 
Das Prinzip der Tomographie basiert auf der Messung eindimensionaler 
Projektionen einer Objektschicht, deren Dicke von der Form und Breite des 
Messstrahls, auch „Line of response“ genannt, abhängig ist. Die entlang dieses Mess-
strahls gemessene Aktivität ergibt die Strahlensumme in s-1. Durch lineares 
Verschieben der Sonde und Addition der gemessenen Strahlensummen erhält man die 
sogenannte Parallelprojektion. Mehrere, unter verschiedenen Winkeln aufgenommene 
eindimensionale Parallelprojektionen, die in eine Bildmatrix winkelgerecht projiziert 
werden, ergeben die sogenannte Rückprojektion. Man erhält anhand der Rück-
projektionen ein zweidimensionales Bild der Objektschicht, vorausgesetzt es gelingt, 
die Objektschicht entsprechend dünn zu wählen, um sie als zweidimensional ansehen 
zu können (70). Der Rechner speichert neben diesen Aufnahmen noch andere 
wichtige Daten, wie zum Beispiel die Stellung des Kamerakopfes, um Bilder 
bestmöglichst zu rekonstruieren, wie im folgenden Kapitel ausführlich beschrieben 
wird. 
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3.1.4 Bildrekonstruktion 
 
Aus der akquirierten Datenmenge kann analog zu den in den PET-, CT- und 
MRT-Untersuchungen verwendeten Algorithmen die räumliche Aktivitätsverteilung 
berechnet und als Schnittbild wiedergegeben werden. Somit kann aus einer trans-
versalen Rotation ein Schichtensatz rekonstruiert werden, von dem sich koronare, 
sagittale, transversale oder schräge Tomogramme gewinnen lassen (171). 
Das am häufigsten verwendete Verfahren zur Rekonstruktion eines Objektes 
aus seinen Projektionen ist die gefilterte Rückprojektion, bei der die einzelnen 
Projektionen gleichmäßig mit einem Filter gefaltet und anschließend auf die 
rekonstruierte Bildebene rückprojiziert werden. Die Intensität einer Rück-
projektionslinie ist proportional zur gemessenen Impulszahl des Messpunktes, das 
heißt der gemessene Pixelinhalt wird gleichmäßig auf alle Pixel in der rekonstruierten 
Bildebene, die in Richtung des Projektionsstrahls liegen, verteilt. Aus der additiven 
Überlagerung der Einzelprojektionen ergibt sich die Bildverteilung. Ein Maximum 
entsteht am Ort des zu untersuchenden Objekts. Am Objektrand kommt es durch die 
Rückprojektionslinien zu Artefakten, da fälschlicherweise durch die Rück-
projektionen Pixel in der rekonstruierten Matrix mit Impulsen belegt werden, die 
keinem Objekt entsprechen (123). Diese Artefakte müssen mit einem passenden Filter 
korrigiert werden. Unter einem Filter ist eine mathematische Funktion des Ortes zu 
verstehen, die auf die Messdaten angewendet wird. Ungewollte Hintergrundsignale 
durch angrenzende Strukturen und Rauschartefakte durch Compton- und Streu-
strahlung werden somit reduziert. Bei der gefilterten Rückprojektion können aber 
Fehler, die schon in den Projektionsdaten vorhanden sind (z.B. Schwächung im 
Gewebe) nicht beseitigt werden. Die in dieser Arbeit beschriebenen SPECT-Unter-
suchungen wurden mit einem sogenannten Low Pass Filter nachbearbeitet. Hier 
werden hochfrequente Rauschanteile, die kaum Informationen enthalten, unterdrückt. 
Bei der Einstellung des Filters wird mittels einer „Cut-Off-Frequenz“ die Güte der 
Rauschunterdrückung bestimmt. Dabei verhält sich die Schärfe der Abbildung 
umgekehrt proportional zur Reduktion des Rauschens. Das bedeutet, dass durch einen 
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abnehmenden „Cut-Off“-Wert eine bessere Unterdrückung des Rauschens zu Lasten 
der Auflösung erwirkt wird, da dabei auch Bildinformationen verloren gehen. 
 
 
3.2 Darstellung des dopaminergen Systems mittels 
[99mTc]TRODAT-1 
3.2.1 Radiopharmaka für die DAT-Darstellung  
 
Die bereits beschriebene Beteiligung des DAT an pathologischen, neuro-
logischen und psychiatrischen Prozessen führte zu einer vermehrten Entwicklung von 
diagnostisch anwendbaren Radiopharmaka. Die Bedeutung der Untersuchung des 
DAT wurde vor allem durch die Tatsache deutlich, dass die meisten Medikamente 
oder Krankheiten eine kompensatorische Veränderung des Dopamintransporters 
bewirken, ehe sich die Dichte der postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren verändert 
(121). Dies führte dazu, dass mehrere radiomarkierte Tropanderivate und 
Kokainanaloga, welche den DAT binden und die Wiederaufnahme von Dopamin ver-
hindern, erfolgreich für die Darstellung des Dopamintransporters im zentralen 
Nervensystem mittels PET und SPECT entwickelt wurden. Die Erprobung erster 
Liganden erfolgte insbesondere durch in-vitro Untersuchungen, wodurch auch 
potentiell anwendbare Liganden wie [3H]GBR12,935, [3H]Mazindol und [3H]CFT 
(WIN35,428), isoliert werden konnten (14,69,107,138). Weitere Fortschritte wurden 
vor allem zuerst durch PET, später auch durch SPECT in-vivo Studien erzielt. Dabei 
wurden diese Liganden zum Teil mit passenden Radionukliden kombiniert oder 
weitere neu- beziehungsweise weiterentwickelt. Die Vorreiterrolle von PET bei der 
Weiterentwicklung für SPECT anwendbarer Liganden spiegelt sich auch hier wieder. 
In den letzten Jahren haben einige Arbeitsgruppen den DAT in-vivo mittels 
PET erforscht (113,114,158). Dabei wurde über eine Vielzahl von PET-Liganden 
berichtet. Die weiteste Verbreitung, aufgrund seiner hohen Affinität zum DAT-
System hat wohl [11C]WIN 35,428 erreicht . Weitere Forschungsgruppen konnten 
über Ergebnisse von Studien über Radiopharmaka für die Erforschung und selektive 
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Darstellung des Dopamintransporters DAT wie [11C]Nomifensin, [11C]Kokain (50), 
[11C]Methylphenidat (33,54), [11C]β-CIT (124), [11C]β-CIT-FP (60,106), [18F]GBR 
13,119 (77) berichten. 
Um umfassendere Untersuchungsstudien durchführen zu können, richteten 
sich viele Bemühungen auf die Entwicklung von SPECT-fähigen Liganden für die 
selektive Darstellung des DAT. Dies fand in vielen Fällen durch die Kopplung eines 
anderen Radionuklids an den schon durch PET erprobten Liganden statt. Das zur Zeit 
am häufigsten für SPECT-Untersuchungen verwendete [123I]β-CIT (150) zeichnet 
sich durch gute Anwendbarkeit für die Evaluation des DAT bei gesunden Probanden 
(99,141,155), und eingeschränkt auch bei Patienten mit Morbus Parkinson (66,108), 
aus. Ein möglicher Nachteil von [123I]β-CIT ist sein unvorteilhaftes kinetisches 
Verhalten, da eine für die Bildgebung ausreichender Gleichverteilung erst 18 bis 24 
Stunden nach intravenöser Injektion erfolgt (150). Zusätzliche neuere Kokainanaloga 
entstanden zum Teil durch Weiterentwicklung von [123I]β-CIT und weisen ein viel 
früheres Anreicherungsmaximum in den Basalganglien auf, wie es zum Beispiel bei 
[123I]Altropane (49), [123I]β-CIT-FP und [123I]β-CIT-FE (1,85) und auch [123I]IPT 
(88,120,150) der Fall ist. Alle bisher beschriebenen Liganden für das DAT-System 
sind mit 123I markiert. Dieses Zyklotronprodukt kann in den meisten nuklear-
medizinischen Abteilungen nicht hergestellt werden und steht somit kaum abrufbereit 
zur Verfügung, wodurch die Kosten für diese Untersuchungen enorm steigen. Damit 
lässt sich die geringe Anwendung dieser Liganden und dieser Untersuchungen im 
klinischen Alltag erklären. Die Entwicklung und Einführung eines kostengünstigeren, 
leicht einsetzbaren Radiopharmakons würde diese Probleme beheben und wahr-
scheinlich die SPECT-Aufnahmen des Dopamintransporters als Routinediagnostik 
bei Krankheiten mit einer Beteiligung des DAT erscheinen lassen. 
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3.2.2 Entwicklung von [ 99mTc]TRODAT-1 
 
Das Radionuklid Technetium-99m (99mTc), erstmals 1957 beschrieben, wurde 
seit der Kommerzialisierung erster 99Mo/99mTc-Generatoren 1965 schnell zum meist 
verwendeten Nuklid in der nuklearmedizinischen Diagnostik, da nun dank dieser 
Generatoren das gewünschte Produkt jederzeit uneingeschränkt zur Verfügung steht. 
Da Technetium-99m im täglichen Gebrauch in der Nuklearmedizin das am häufigsten 
benutzte Radionuklid ist (etwa 95% der Routineuntersuchungen werden mit 99mTc 
durchgeführt), erschien die Entwicklung eines 99mTc markierten, rezeptorspezifischen 
Radiopharmakons, für die Untersuchung des DAT im zentralen Nervensystem als 
nützlich (89). Technetium-99m markierte Radiopharmaka zeichnen sich sowohl 
durch ein für die Energieauflösung von Gammakameras ideales mittleres 
Energiemaximum bei 140 keV, eine niedrige Patientendosis, eine angemessene 
physikalische Halbwertzeit von 6 h als auch geringe Herstellungskosten aus und sind 
deswegen für den täglichen Gebrauch in der Nuklearmedizin hervorragend geeignet 
(167). 
Die besondere Schwierigkeit bei der Entwicklung von 99mTc-markierten 
Radiopharmaka für die Bildgebung des Gehirns liegt in der Tatsache begründet, dass 
die Moleküle im Gegensatz zur Markierung mit Jod einen Chelatbildner benötigen, 
um das Metall Technetium an die Trägersubstanz zu binden. Hierdurch wird das 
Molekulargewicht der entsprechenden Radiopharmaka so groß und ihre chemische 
Struktur so unförmig, dass der prozentuale Uptake im Hirngewebe stark absinkt . 
Bei der Entwicklung und Forschung nach DAT-SPECT geeigneten 99mTc 
markierten Tropanderivaten stellte sich [99mTc]TRODAT-1 [2-[[2-[[[3-(4-chloro-
phenyl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1.]oct-2-yl]methyl](2-mercaptoethyl)amino]-
ethyl]amino]ethane-thiolato(3-)-N2,N2´,S2,S2´]oxo-[1R-(exo-exo)]-[99mTc]-
Technetium als die aussichtsreichste Substanz dar. So konnten wichtige und erfor-
derliche Eigenschaften für die Darstellung von ZNS-Rezeptoren eingehalten werden. 
Diese Mischung zeichnet sich mit einem Molekulargewicht von < 750 durch seine 
geringe Größe, eine gute Lipophilie (Verteilungskoeffizient um 50-1000), hohe 
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Bindungsaffinität (Ki < 10nM) und Selektivität und durch eine gute Aufnahme im 
Gehirn (bei Ratten > 0,5% Dosis/Organ 2 min nach i.v. Injektion) aus und erwies sich 
in in-vitro Studien als potentiell nützlicher Ligand für die Darstellung des DAT (112). 
Kung et al. (89) untersuchten das Bindungsverhalten von [99mTc]TRODAT-1 
in in-vivo Tierversuchen und fanden eine selektive Anreicherung am Dopamintrans-
porter im Striatum bei vernachlässigbar kleinem geschlechtsspezifischen Unter-
schied. Eine durch [99mTc]TRODAT-1 gemessene Verminderung des DAT bei mit 6-
Hydroxy-Dopamin geschädigten Ratten (89) sowie die Ergebnisse einer Rattenstudie 
über das Bindungsverhaltens von [99mTc]TRODAT-1 bei verschiedenen, auf das 
dopaminerge System wirkende Medikamente (39), legten eine Verwendbarkeit dieses 
Radiopharmakon für die Untersuchung der Expression des DAT bei verschiedenen 
neurodegenerativen Erkrankungen nahe. Auch vorausgehende Beobachtungen von 
Kung et al. am Menschen unterstützten das Ergebnis, dass [99mTc]TRODAT-1 ein 
geeigneter SPECT-Ligand für die Darstellung von Dopamintransportern sei (87). 
Untersuchungen zur Kinetik von [99mTc]TRODAT-1 ergaben eine schnelle und 
selektive Bindung am Striatum gesunder Menschenaffen bei kontrastreichen SPECT-
Aufnahmen (91). Mozley et al. untersuchten die Biokinetik und Verteilung von 
[99mTc]TRODAT-1 bei gesunden Menschen und wiesen ebenso dessen Bindung am 
striatalen DAT nach. Dabei konnten keine Veränderungen an den Vitalparametern als 
Nebenwirkung des Radiopharmazeutikums zugeordnet werden (121). 
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3.2.3 Simultane Darstellung des DAT und des Dopamin-D2-Rezeptors 
 
Wie schon im Punkt 2.2 besprochen korrelieren mehrere pathologische 
Zustände in der Psychiatrie und Neurologie, aber auch die Wirkung einiger Psycho-
pharmaka mit einer Veränderung des dopaminergen Systems. Dabei spielt nicht nur 
der präsynaptische Dopamintransporter eine große Rolle. Ebenso können post-
synaptische Anteile wie zum Beispiel die Dopamin-Rezeptoren beteiligt sein. Um 
nun eine sichere Diagnose stellen zu können, erscheint in vielen Fällen eine Dar-
stellung beider Komponenten des dopaminergen Systems unabdingbar zu sein. 
Da bis jetzt im klinischen Einsatz alle SPECT- Liganden für die Darstellung 
des dopaminergen Systems mit dem Radionuklid 123I markiert sind, müssen die Auf-
nahmen des DAT und der Dopamin-D2-Rezeptoren an zwei verschiedenen Tagen 
durchgeführt werden. Dies ist nötig, da der Abfall der Radioaktivität aus der ersten 
Untersuchung, abgewartet werden muss, bevor der zweite Teil des dopaminergen 
Systems szintigraphisch dargestellt werden kann. Dies erfordert zum einem eine hohe 
Compliance von Seiten des Patienten. Dieser muss zweimal in die Klinik oder Praxis 
einbestellt werden und die von vielen durch das relativ lange immobilisierte Liegen 
als nicht angenehm empfundene Prozedur auf sich nehmen. Auch aus wirtschaftlicher 
Sicht ist eine simultane Messung viel attraktiver, da der Wegfall einer zweiten 
Messung eine deutliche Reduktion der Kosten bewirkt. Der simultane Scan des prä- 
und postsynaptischen dopaminergen Systems erhöht außerdem die Bildqualität durch 
Reduzierung systematischer Fehler wie zum Beispiel Bewegungsartefakte. Weiterhin 
wird dadurch die Beurteilbarkeit und Vergleichbarkeit beider Aufnahmen wesentlich 
erleichtert, da eine identische Positionierung des Patienten im SPECT-Aufnahmegerät 
bei getrennten Bildakquisitionen nicht möglich ist, und somit auch die Anwendung 
von identischen „Regions of Interest“ nicht möglich ist. Unter Verwendung zweier 
verschiedener Radionuklide behebt die simultane Bildakquisition des weiteren auch 
das Problem der physiologischen Veränderung von Stoffwechselsituationen, Körper-
temperatur, Durchblutung und des psychischen Befindens des Patienten, welche alle 
eine nicht zu unterschätzende Rolle sowohl für die Pharmakokinetik als auch für die 
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Anreicherung der Radiopharmaka spielen. Außerdem kann eine möglicherweise not-
wendige Veränderung der Medikation in dem Zeitraum zwischen beiden Unter-
suchungen die Aussagefähigkeit deutlich vermindern, da dies gleichzeitig auch 
Unterschiede in der Pharmakokinetik bewirken würde. 
Demnach ist allgemein anerkannt, dass eine Doppelisotopenuntersuchung des 
prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems für das Verständnis des aktuellen 
Status und für das Patientenmanagement von sehr großem Interesse ist (37). 
Für die Durchführung einer Doppelisotopen-Untersuchung müssen Liganden 
zur Verfügung stehen, deren Radionuklide ausreichend unterschiedliche Energie-
Peaks besitzen, so dass eine moderne Gammakamera mit zwei sogenannten Energie-
fenstern die jeweiligen Signale unabhängig registrieren kann. Dies ist auch bei [123I] 
und [99mTc] mit den jeweiligen Energie-Peaks bei 159 keV und 140 keV der Fall. 
Dabei verlangt die relative Nähe der aneinander liegenden Photopeak-Energien beider 
oben genannten Isotope eine optimale Einstellung der Energiefenster. Devous et al. 
haben in ihren Studien über Blutflussmessungen im Gehirn mittels [123I]IMP und 
[99mTc]HMPAO gezeigt, dass eine simultane Aufnahme mit beiden Radiopharmaka 
auch praktisch durchführbar ist (32). Mit der Einführung des [99mTc]TRODAT-1 für 
die Darstellung des DAT kann nun erstmals eine Doppelisotopen-Messung des 
dopaminergen Systems durchgeführt werden. Dresel et al. (37) berichteten bereits 
über die erste simultane Doppelisotopen Studie mit [99mTc]TRODAT-1 und 
[123I]IBZM an nicht menschlichen Primaten. 
Für den postsynaptischen Anteil empfiehlt sich vor allem [123I]IBZM, da 
dieses schon seit einigen Jahren kommerzialisierte Radiopharmakon erfolgreich für 
die in-vivo SPECT-Aufnahmen des postsynaptischen dopaminergen Systems ange-
wendet wurde (151,152) und ebenso eine reversible Bindung mit einer hohen 
Spezifität und Affinität zu den Dopamin-D2- und D3-Rezeptoren im Striatum gezeigt 
werden konnte (13,86). Sowohl die langjährige Erfahrung mit diesem Radio-
pharmakon, wie beispielsweise die Anwendung bei unter Neuroleptikabehandlung 
stehenden Patienten mit Schizophrenie und auftretenden extra-pyramidalen Neben-
wirkungen (42,131,132) als auch die Ergebnisse weiterer 150 veröffentlichter Artikel 
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und klinischer Studien sprechen für die Kombination mit dem bis jetzt noch prä-
klinisch verwendeten [99mTc]TRODAT-1. 
 
 
3.2.4 Dynamische SPECT-Studie bei gesunden Kontrollen 
 
Vor dem klinischen Einsatz von [99mTc]TRODAT-1 muss die Untersuchung 
der Bindung des neuen Tropan-Derivats an den Dopamintransporter bei gesunden 
Probanden untersucht werden. Ziel dieser Studie mittels dynamischer SPECT-Auf-
nahmen ist die Untersuchung der Kinetik von [99mTc]TRODAT-1 im menschlichen 
Gehirn zur Definition des idealen Untersuchungszeitpunkts (40). 
 
 
3.2.5 Klinischer Einsatz an Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätsstörung 
 
Bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung wurden 
bisher pathologische Befunde in frontalen und parietalen Kortexarealen sowie im 
Striatum durch SPECT und PET Studien beschrieben. In dieser Studie wurde der 
Dopamintransporter (DAT) mit [99mTc]TRODAT-1 bei Patienten mit Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung untersucht. Ziel war es, einen etwaigen Unter-
schied des DAT zwischen einem Normalkollektiv und unbehandelten Patienten mit 
diagnostiziertem ADHS darzustellen. Des weiteren sollte auch die Wirkung von 
Methylphenidat (Ritalin®), einem potentiellen Blocker des DAT (36), auf diesen 
Transporter durch Messungen vor Therapiebeginn und 4 Wochen danach beurteilt 
werden. 
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3.2.6 Klinischer Einsatz an Patienten mit schizophrenen 
Erkrankungen 
 
Ziel dieses Kapitels ist die erste simultane Untersuchung des prä- und post-
synaptischen Anteils des dopaminergen Systems durch Doppelisotopen-Messungen 
mit [99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM bei Patienten mit sicher diagnostizierter 
Schizophrenie zu beschreiben. Der Dopamintransporter (DAT) spielt bei der 
Inaktivierung und Wiederaufnahme von Dopamin in die Zelle eine physiologisch 
wichtige Rolle. Ziel dieser Studie war es zum einen, einen möglichen Dichte-
unterschied des DAT und der postsynaptischen D2-Rezeptoren bei gesunden 
Probanden im Vergleich zu „drug-naiven“ Patienten mit Erkrankungen aus dem 
schizophrenen Formenkreis festzustellen. 
Ein weiterer Untersuchungspunkt war eine mögliche Veränderung des DAT 
und der D2-Rezeptorbindung nach einer 14-tägigen antipsychotischen Therapie mit 
Amisulprid (Solian®), einem hochselektiven postsynaptischen D2/D3-Rezeptor-
antagonist zu untersuchen. Dieses Medikament wird dosisabhängig erfolgreich zur 
Behandlung von Produktiv- und Negativsymptomen bei Schizophrenie angewendet. 
Amisulprid besitzt eine hohe antipsychotische Wirkung bei einem sehr guten 
Nutzen/Risiko Verhältnis und bewirkt dazu weniger extra-pyramidale Neben-
wirkungen, als typische Neuroleptika wie Haloperidol oder zum Teil auch als andere 
atypische Neuroleptika. Dieser Effekt beruht wahrscheinlich auf einer nicht nennens-
werten Affinität zu dopaminergen D1-, cholinergen-,  a-adrenergen-, Histamin H1- und 
Serotonin HT2-Rezeptoren (128,129). 
Des weiteren konnte anhand von Langzeitstudien über 12 Monate eine 
anhaltende Wirksamkeit von Amisulprid gezeigt werden, wodurch eine bessere 
soziale Rehabilitation der an Schizophrenie erkrankten Patienten erreicht wird (7). 
Während sich bei überwiegendem Vorliegen von Plussymptomen eine Hoch-
dosistherapie (400-1200 mg/d) durchgesetzt hat, ist eine Niedrigdosistherapie (100-
300 mg/d) bei Bestehen einer Minussymptomatik indiziert. 
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Ziel dieser Studie war es, den Dopamin D2-Rezeptorstatus und mögliche 
Auswirkungen auf den DAT unter einer Hochdosistherapie zu untersuchen. 
 
 
4 Material und Methodik 
4.1 Pharmazeutika und Radiomarkierung 
4.1.1 [ 99mTc]TRODAT-1 
 
Die Herstellung von [99mTc]TRODAT-1, Technetium, [2-[[2-[[[3-(4-chloro-
phenyl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1.]oct-2-yl]methyl](2-mercaptoethyl)amino]-
ethyl]amino]ethane-thiolato(3-)-N2,N2´,S2,S2´]oxo-[1R-(exo-exo)], basiert auf der 
Radiomarkierung des TRODAT-1 mit [99mTc]-Pertechnat. Da die Beschreibung der 
Synthese von TRODAT-1 den Rahmen dieser Arbeit sprengen würde und diese von 
Meegalla et al. detailliert beschrieben wird (112), soll hier nur auf die für die Praxis 
relevante Radiomarkierung eingegangen werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2: Chemische Strukturformel von [99mTc]TRODAT-1. 
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Die gefriergetrocknete Grundsubstanz von TRODAT-1 (200 µg TRODAT-1) 
wird zuerst in 100 µl ethanolischer HCL (100 µl HCL (2N) in 2 ml EtOH) und 200 µl 
HCL (2N) aufgelöst. Zu diesem Gemisch werden 50 µl Natrium-EDTA-Lösung 
(0,05M) und 400 µl Zinn-Glucoheptonat-Lösung (40 µg SN(II)Cl2 und 400 µg 
Natrium-Glucoheptonat/ml Lösung) addiert. Anschließend erfolgt eine 60 Minuten 
lang andauernde Inkubation und Sterilisation dieser Lösung mit 100 bis 200 µl einer 
[99mTc]-Pertechnetat-Lösung mit einer Aktivität von etwa 1500 MBq und 500 µl 
Wasser, im Autoklaven. Nach Abkühlung auf Raumtemperatur, werden 500 µl 
Phosphatpuffer mit einem pH-Wert zwischen 6-7 hinzugefügt. Mittels „reversed-
phase“-HPLC-Analyse unter Verwendung einer PRP-1-Säule (250 x 4,1 mm) und 
unter Verwendung eines Acetonnitril/Dimethyl-Glutarsäurepuffers (pH 7) im 
Verhältnis 80:20 und einer Flussrate von 1 ml/min, wird die chemische Reinheit 
überprüft und bestimmt. Die Retentionszeit beträgt unter diesen Bedingungen ca. 13-
15 Minuten. Generell ist die radiochemische Reinheit des Endproduktes über 90 %. 
Das ganze Gemisch wird zuletzt mit (0,9 %) physiologischer Kochsalzlösung ver-
dünnt. 
 
 
4.1.2 [ 123I]IBZM 
 
Die chemische Herstellung von IBZM ist bereits veröffentlicht worden und 
kann in der Fachliteratur nachgelesen werden (86). Das verwendete IBZM wurde 
nach dem gleichen Schema synthetisiert und fertig kommerziell zugekauft. 
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4.2 Bildakquisition und Auswertung 
4.2.1 SPECT-Akquisition 
 
Sämtliche SPECT-Aufnahmen der Gehirne wurden mit einer Picker Prism 
3000 XP 3-Kopf-Gammakamera durchgeführt. In 120 Winkelschritten à 3 Grad 
wurden von den 3 Detektor-Köpfen 360 Grad erfasst. Der Rotationsradius betrug 13 
cm oder weniger. Die Bildmatrix betrug bei allen Aufnahmen 128 x 128 Pixel, 
wodurch sich eine Pixelgröße von 2,11 mm in der Projektionsebene errechnen lässt. 
Bei allen Bildakquisitionen wurden konvergierende und fokussierende HR-Fan-Beam 
Kollimatoren verwendet. Für die Messungen von [99mTc]-TRODAT-1 wurde ein 
Energiefenster mit 15 % und einem Photopeak bei 140 keV gewählt. Die vom 
[123I]IBZM ausgesandte Strahlung wurde mittels eines asymmetrischen 10 % 
Energiefensters mit einer unteren Grenze bei 159 keV aufgenommen. 
Für die Untersuchung zur Kinetik der Bindung von [99mTc]-TRODAT-1 an 
den Dopamintransportern bei gesunden Kontrollen wurden 10 dynamische SPECT-
Aufnahmen über 300 Minuten (0-5 h p.i.) angefertigt. Die injizierte Aktivität betrug 
etwa 800 MBq. 
Für sämtliche SPECT-Aufnahmen mit alleiniger Gabe von [99mTc]-TRODAT-
1, wurde sowohl bei Patienten mit diagnostiziertem ADHS, vor und nach Therapie 
mit Methylphenidat, als auch bei Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis, das 
gleiche folgende Aufnahmeprotokoll angewendet.  
3 Stunden nach Injektion von etwa 800 MBq [99mTc]-TRODAT-1 in die Vena 
brachialis wurden 10 Scans zu jeweils 5 Minuten durchgeführt, so dass die Gesamt-
aufnahmezeit 50 Minuten betrug. 
Im Rahmen der Doppelisotopen-Untersuchung mit [99mTc]-TRODAT-1 und 
[123I]IBZM zur simultanen Darstellung des prä- und postsynaptischen Anteils des 
dopaminergen Systems wurden pro Energiefenster 10 Scans zu jeweils 5 Minuten 
gefahren, wodurch sich eine Gesamtaufnahmezeit von 50 Minuten ergab. 180 
Minuten vor Beginn der Datenakquisition wurde dem Patienten etwa 800 MBq 
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[99mTc]-TRODAT-1 injiziert. 60 Minuten später, das heißt 120 Minuten vor Beginn 
der Aufnahme, wurde dem Patient ca. 200 MBq [123I]IBZM verabreicht. 
 
 
4.2.2 Bildrekonstruktion und -nachbearbeitung 
 
Sämtliche Projektionsrohdaten wurden anschließend addiert, mit einem 
„Scale-Faktor“ von 5 multipliziert und schließlich mittels gefilterter Rückprojektion 
rekonstruiert. Die rekonstruierten Datensätze wurden anschließend auf einer 
sogenannten „Odyssee Workstation“ weiterberarbeitet. Zur Unterdrückung eines 
störenden „Bildrauschens“ wurde ein glättender Softwarefilter, ein sogenannter Low-
Pass Filter, eingesetzt. Dabei wurde für ein optimales Verhältnis zwischen der 
Reduktion des Bildrauschens und guter Auflösung eine „Cut-Off“-Frequenz von 0,26 
verwendet. Zur Berücksichtigung der Abschwächung der γ-Quanten, welche unter 
anderem von dem durchdrungenen Gewebe und der Energie dieser γ-Quanten selbst 
abhängig sind, erfolgte eine Schwächungskorrektur nach Chang´s „First Order“ 
Methode. Anschließend wurden die rekonstruierten Datensätze reanguliert. Hierbei 
wurden die Achsen so gelegt, dass eine sowohl seitenparallele als auch eine zu den 
anterioren und posterioren Kommissuren parallele, transversale Schicht resultierte. 
 
 
4.2.3 Regions of Interest 
 
Zur Messung der jeweiligen Anreicherung der verwendeten Radiopharmaka 
[99mTc]-TRODAT-1 und [123I]IBZM in den einzelnen Regionen des Gehirns wurde 
die sogenannte „Regions of Interest“ (ROI)- Methode angewendet. Diese wurde bei 
jedem Patienten individuell angepasst, damit in den interessierenden Strukturen die 
spezifische Aufnahme des Radiopharmakons besser gemessen werden konnte. Als für 
die Untersuchung relevante Strukturen wurden frontaler und occipitaler Cortex, 
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Cerebellum, linkes und rechtes Striatum und hier das jeweilige Putamen und der 
Nucleus caudatus definiert. Bei den Doppelisotopen-Messung konnten, dank 
simultaner Datenakquisition und anatomisch exakt korrespondierender 
Rekonstruktion, für die beiden verwendeten Substanzen [99mTc]-TRODAT-1 und 
[123I]IBZM die identischen ROI´s verwendet werden. 
 
 
 
Abbildung 3: Transversales SPECT-Bild des Gehirns mit eingezeichneten Regions of 
Interest. Die markierten Strukturen entsprechen dem frontalen Cortex (1), dem Striatum 
(2), dem Nucleus caudatus (3), dem Putamen (4) und dem occiptialen Cortex (5). 
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4.3 Auswertung der spezifischen Bindung der Radioliganden 
 
Die spezifische Bindung eines Radioliganden ist ein Maß für die selektive 
Anreicherung des Radiopharmakons in einer bestimmten Region. In dieser Studie galt 
das besondere Interesse den Zielstrukturen Striatum und den anatomischen 
Substrukturen Putamen und Nucleus caudatus. Um die spezifische Bindung errechnen 
zu können, bedarf es auch der Messung der unspezifischen Hintergrundaktivität. 
Diese entspricht der unselektiven Bindung des Radiopharmakons im menschlichen 
Gehirn. Als Hintergrundregionen wurden für die Untersuchungen mit 
[99mTc]TRODAT-1 das Cerebellum (Cer) und für die Untersuchungen mit [123I]IBZM 
der frontale Cortex (FC) definiert. Die jeweiligen Aktivitäten wurden als Zähl-
ereignisse/Pixel gemessen. 
Für die Berechnung der spezifischen Bindung für den Nucleus caudatus und 
das Putamen wurde die für den Hintergrund korrigierte Speicherung berücksichtigt. 
Hierfür wurden die gezählten Ereignisse in den jeweiligen festgesetzten Hinter-
grundregion (Cerebellum bzw. frontaler Cortex) von den mittleren registrierten 
Ereignisse in der interessierenden Region (Nucleus caudatus, Putamen) subtrahiert 
und das Ergebnis durch die mittleren Aktivität im Hintergrund dividiert ([Str-
Cer]/Cer bzw. [Str-FC]/FC). Des weiteren wurden auch „Target/Non-Target-Ratios“, 
das Verhältnis zwischen spezifischem Uptake (Ereignisse/Pixel) in den interes-
sierenden Arealen zum Hintergrund, kalkuliert. Mit Hilfe der spezifischen Bindung 
sowie der "Target/non-Target-Ratios" konnten somit aussagekräftige Informationen 
über die Anreicherung in den verschiedenen Hirnstrukturen gegeben werden. 
Hierdurch ergab sich eine bessere Vergleichbarkeit der einzelnen Untersuchungen. 
Für die Doppelisotopen-Untersuchung wurde die Kreuzkontamination durch das 
jeweils andere Radionuklid nicht berücksichtigt. Für sämtliche Kollektive wurden 
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. 
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4.4 [99mTc]TRODAT-1 bei gesunden Probanden 
 
Bei keinem gesunden Probanden waren akute oder chronische Erkrankungen 
bekannt, welche die Anreicherung, Metabolisierung und Ausscheidung des Radio-
pharmakons beeinflussen hätten können. Weiterhin erlitt kein Proband im bisherigen 
Lebensverlauf ein Schädel-Hirn-Trauma. Die freiwilligen Probanden standen weder 
unter einer Medikation noch nahmen sie Drogen zu sich. Die Aufnahmen wurden 
nach eingehender Aufklärung und schriftlicher Zustimmung der Probanden sowie 
nach Genehmigung der Studie durch die zuständige Aufsichtsbehörde und die 
Ethikkommission durchgeführt. 
 
 
4.4.1 Untersuchung zur Kinetik von [ 99mTc]TRODAT-1 
 
Um den idealen Untersuchungszeitpunkt nach intravenöser Injektion von 
[99mTc]TRODAT-1 zu finden, wurden dynamische SPECT Aufnahmen durchgeführt. 
Die Datenakquisition erfolgte von 0 bis 300 Minuten p.i. an 10 gesunden Kontrollen 
(8 männlich und 2 weiblich), die zwischen 24 und 56 Jahre alt waren. 
 
 
4.4.2 Untersuchung zur Altersabhängigkeit der Bindung von 
[ 99mTc]TRODAT-1 
 
Zur Analyse der Altersabhängigkeit der Dichte des DAT wurden 15 gesunde 
Probanden, 8 männliche und 7 weibliche, untersucht. Das mittlere Alter der frei-
willigen Probanden betrug zum Aufnahmezeitpunkt 42 Jahre, die Altersspannweite 
erstreckte sich von 21 bis 63 Jahren. 
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4.5 [99mTc]TRODAT-1 bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätsstörung 
 
An der Untersuchung nahmen insgesamt 16 Patienten mit gesichertem ADHS 
teil. Das Patientenkollektiv, bestehend aus 7 Männern und 9 Frauen, wurde aus dem 
Friedrich-Baur-Institut München und aus der spezialisierten Facharztpraxis Dr. med. 
Johanna Krause in Ottobrunn bei München rekrutiert. Die Diagnose des Hyper-
kinetischen Syndroms wurde mittels „Wender Utah Rating Scales“ (WURS) (164), 
„Brown Add Scales“ (12) und der „Conner’s Adult ADHD Rating Scale“ (CAARS) 
(25) erstellt. Die Untersuchungen vor und nach der standardisierten Gabe von 
Methylphenidat (3x5 mg/d) durchgeführt. Während der Studie wurden keine anderen 
psychoaktiven Substanzen und Medikamente von den Patienten eingenommen. 
Aufgrund der bekannten altersabhängigen Abnahme der Dichte des DAT (118,119) 
wurden zwei Gruppen gebildet (20-40 Jahre und > 40 Jahre). 
 
 
4.6 [99mTc]TRODAT-1/[123I]IBZM Doppelisotopenstudie bei 
Patienten mit Schizophrenie 
 
Die Doppelisotopenstudie mit [99mTc]TRODAT-1/[123I]IBZM wurde nach 
dem oben beschriebenen Protokoll durchgeführt. Das Patientenkollektiv wurde nach 
Diagnosestellung einer schizophrenen Störung nach DSM IV (4) untersucht. Zur 
Schweregradbestimmung der Krankheit und Therapieverlaufsmessung wurden ver-
schiedene Beurteilungsskalen wie die „Clinical Global Impression“ (CGI), die „Brief 
Psychiatric Rating Scale“ (BPRS), die „Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms“ (SANS) sowie die „Positive and Negative Syndrome Scale“ (PANSS) 
(73) verwendet. Bei der CGI handelt es sich um eine Globalskala, welche unabhängig 
von der syndromatologischen Ausprägung den Schweregrad einer Symptomatik 
erfassen kann und somit höchste Empfindlichkeit für die Differenzierung von 
Therapie-Respondern von Non-Respondern zeigt. Bei den sogenannten Syndrom-
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skalen wie BPRS, SANS sowie PANSS werden jeweils die unterschiedlichen 
Schweregrade eines klinisch definierten Syndroms erfasst. 
Bei dieser Studie wurden die untersuchten Patienten mit drei simultan 
aufgenommenen gesunden Probanden (3 männlich, Altersspannweite 29 bis 37 Jahre) 
sowie mit alterskorrelierten Normalkollektiven verglichen, welche sich nicht signi-
fikant von den drei simultan aufgenommenen gesunden Kontrollen unterschieden. 
Hierfür wurden für die Messungen mit TRODAT-1 12 Probanden des unter Punkt 
4.4.2. beschriebenen Kontrollkollektivs ausgewählt (6 männlich und 6 weiblich, 
Altersspannweite 21 bis 53 Jahre, mittleres Alter 37 Jahre). Die Daten der IBZM-
Messungen wurden einem bereits für eine andere Studie erstellten Normalkollekiv (6 
männlich und 4 weiblich, Altersspannweite 20 bis 58 Jahre, mittleres Alter 33 Jahre) 
gegenübergestellt.  
 
 
4.6.1 Unbehandelte Patienten 
 
11 unbehandelte, „drug-naive“ Patienten (8 Männer und 3 Frauen) mit dia-
gnostizierter schizophrener Störung wurden mittels Doppelisotopenstudie mit 
[99mTc]TRODAT-1/[123I]IBZM untersucht. Die Altersverteilung in dieser Gruppe 
erstreckte sich von 19 bis 37 Jahren, bei einem durchschnittlichen Alter von 26,5 
Jahren zum Zeitpunkt der Bildakquisition. Die spezifischen Bindungswerte von 
[99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM wurden mit einem alterskorrelierten Normal-
kollektiv verglichen.  
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4.6.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid 
 
15 Patienten (9 Männer und 6 Frauen) mit einem mittleren Alter zum Unter-
suchungszeitpunkt von 34 Jahren und einer Altersspanne von 19 bis 64 Jahren 
wurden untersucht. Eine konstante Dosis Amisulprid (zwischen 400 und 1200 mg/d) 
wurde den Patienten 14 Tage lang verabreicht. Vor der ersten Amisulpridgabe wurde 
bei allen Patienten ein Medikamenten-„wash-out“ von 3 Tagen und ein Depot-
Neuroleptikum-Stopp von 3 Monaten sichergestellt. Aufgrund der Tatsache, dass 
hochpotente Neuroleptika bei Patienten Extra-pyramidal-Motorische-Symptome 
(EPMS) induzieren können, wurde am ersten Tag der Medikation eine Status-
erhebung mittels der „extrapyramidal symptom rating scale“ (ESRS) durchgeführt. 
Hierbei wurden die Patienten zu Symptomen wie Parkinsonismus, Dyskinesie sowie 
Dystonie befragt. Nach der zweiwöchigen Medikation erfolgte eine weitere Evalu-
ation der EPMS mittels ESRS. Anschließend erfolgten die SPECT-Aufnahmen nach 
Injektion von [99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM. Bei allen Patienten wurde 
zwischen der letzten Amisulprid-Einnahme und der Daten-Akquisition ein Zeitspanne 
von 12 h eingehalten. Alle Ergebnisse wurden mit der alterskorrelierten Kontroll-
gruppe für [99mTc]TRODAT-1 (n =12) und [123I]IBZM (n = 10) verglichen. 
 
 
4.7 Statistische Analyse 
 
Für die statistische Auswertung wurde ANOVA (analysis of variance) und der 
„Student’s t-Test verwendet. Bei einem p-Wert < 0,05 wurden Unterschiede als 
statistisch signifikant, bei p < 0,001 als höchst signifikant bewertet. Der Pearson’s „r“ 
Korrelationskoeffizient wurde für die Reliabilität der Daten der Kontrollgruppe 
berechnet. 
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5 Ergebnisse 
5.1 Darstellung des DAT mittels [99mTc]TRODAT-1 bei gesunden 
Probanden 
5.1.1 Untersuchung zur Kinetik von [ 99mTc]TRODAT-1 
 
Bei keinem Probanden konnten objektive oder subjektive Effekte des Radio-
pharmazeutikums auf Vitalparameter oder auf das Empfinden festgestellt werden. 
Die kontinuierliche Messung der Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 in den 
verschiedenen Kortexarealen gesunder Probanden zeigte in den ersten 30 Minuten p.i. 
in allen Arealen des menschlichen Gehirns eine unspezifische konsequente und 
stetige Zunahme der Aktivität. Im frontalen und occipitalen Cortex wie auch im 
Cerebellum wurde relativ früh ein Bindungs-Maximum erreicht. Diesem Peak folgte 
eine schnelle Auswaschphase. In den Strukturen die anatomisch dem vom Nucleus 
caudatus und Putamen gebildeten Striatum entsprechen, wird ein Aktivitätsmaximum 
deutlich später, um die 30 Minute p.i. erreicht, welches auf diesem Niveau etwa bis 
zur 90 Minute p.i. verbleibt. Dieses Maximum ist nicht nur hinsichtlich der Zählraten 
pro Pixel höher, sondern fällt nach Erreichen des Scheitelpunktes aufgrund einer 
langsameren Auswaschrate des Radiopharmazeutikums flacher ab als in den anderen 
untersuchten Hirnregionen (Cerebellum, occipitaler Cortex, frontaler Cortex) (vgl. 
Abbildung 4). [99mTc]TRODAT-1 reichert sich somit selektiv und spezifisch im 
Striatum gesunder Probanden an, wobei sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,01) 
bezüglich der spezifischen Bindung im Nucleus caudatus (1,26 ± 0,17) und im 
Putamen 1,19 ± 0,19 zeigte. Diese Kinetik bewirkt, dass das Verhältnis der striatalen 
Bindung zum Hintergrund mit der Zeit kontinuierlich zunimmt. Nach etwa 3 h 
erreicht dieser Quotient eine etwa 2 h anhaltende Plateauphase. Erst nach mehr als 5 h 
p.i. wird ein Abfall des Quotienten beobachtet (vgl. Abbildung 5). Die Kurve für die 
spezifische Bindung [(Striatum – Cerebellum)/ Cerebellum] steigt ebenfalls stetig an, 
um nach der 5 h nach i.v. Gabe des Radiopharmazeutikums wieder langsam 
abzufallen (vgl. Abbildung 6). Die seitengetrennte Auswertung der Anreicherung des 
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Radiopharmazeutikums ergab keine signifikanten Differenzen, welche als Hinweise 
auf eine Asymmetrie gewertet werden konnten (vgl. Abbildung 7-9). Des weiteren 
konnten bei den Probanden auch keine geschlechtsspezifischen Unterschiede nach-
gewiesen werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 4: Darstellung der Kinetik der mittleren Anreicherungen von 
[99mTc]TRODAT-1 an den DAT. Mittelwerte im Striatum, Cerebellum, frontalen- und 
occipitalen Cortex bei gesunden Probanden (n = 10). 
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der striatalen Target / Non Target Ratio. Mittelwerte 
(schwarze Kurve) und Standardabweichung (graue Kurven) bei gesunden Probanden (n = 
10). Aus der Plateauphase, welche etwa von der 3.h bis zur 5.h p.i. andauert, ergibt sich 
der günstigste Untersuchungszeitpunkt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Darstellung der spezifischen Bindung (Str-Cer)/Cer (Mittelwerte 
(schwarze Kurve) und Standardabweichung (graue Kurven)) für [99mTc]TRODAT-1 
SPECT-Untersuchungen des Striatum bei gesunden Probanden (n = 10). 
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Abbildung 7: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen Veränderung der 
Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 im Striatum bei gesunden Probanden (n = 10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 8: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen Veränderung der 
Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 im Putamen bei gesunden Probanden (n = 10). 
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Abbildung 9: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen Veränderung der 
Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 im Nucleus caudatus bei gesunden Probanden      
(n = 10). 
 
 
5.1.2 Untersuchung zur Altersabhängigkeit der Bindung von 
[ 99mTc]TRODAT-1 
 
Bei gesunden Kontrollen wurde bei den Auswertungen der SPECT-
Aufnahmen die spezifische Bindung ([Str-Cer]/Cer) von [99mTc]TRODAT-1 unter-
sucht. Diese betrug hierbei im Striatum 1,22 ± 0,06, im Nucleus caudatus 1,26 ± 0,17 
und im Putamen 1,19 ± 0,19. Die genauere Betrachtung der Einzelergebnisse ergab 
eine tendenzielle, altersabhängige Verminderung der Anreicherung von [99mTc]-
TRODAT-1 im striatalen System (vgl. Abbildung 10). Die Aufteilung der Probanden 
in zwei Untergruppen (20 bis 40 Jahre; > 40 Jahre) ergab signifikante Unterschiede in 
den spezifischen Bindungen im Striatum, respektive 1,27 ± 0,10 und 1,17 ± 0,11. 
Diese Verminderung der Anreicherung lässt sich sowohl im Nucleus caudatus mit 
1,35 ± 0,16 für die jüngeren Probanden und 1,21 ± 0,19 für die über Vierzigjährigen, 
als auch im Putamen mit respektive 1,23 ± 0,18 und 1,15 ± 0,17 nachweisen (vgl. 
Tabelle 1). Die Berechnung des Pearson’s „r“ Korrelationskoeffizienten für die 
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Kontrollgruppe ergab einen Wert von -0,77, der eine altersabhängige Verminderung 
der DAT Bindung deutlich macht. 
 
 
Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer] 
Kontrollkollektiv 
Striatum Nucleus caudatus  Putamen 
Gesamt 1,22 ± 0,06 1,26 ± 0,17 1,19 ± 0,19 
20 bis 40 Jahre 1,27 ± 0,10 1,35 ± 0,16 1,23 ± 0,18 
> 40 Jahre 1,17 ± 0,11 1,21 ± 0,19 1,15 ± 0,17 
Tabelle 1: Vergleich der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 im Striatum, 
Nucleus caudatus und Putamen bei gesunden Probanden (n = 15). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 10: Altersabhängigkeit der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 im 
Striatum bei gesunden Probanden (n = 15). 
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5.2 Darstellung des DAT mittels [99mTc]TRODAT-1 bei 
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
5.2.1 Unbehandelte Patienten  
 
Der erste präklinische Einsatz von [99mTc]TRODAT-1 bei Patienten mit 
diagnostiziertem ADHS ergab im Vergleich zu den normalen Kontrollen einen 
deutlich und signifikant erhöhten Wert der spezifischen Bindung von 
[99mTc]TRODAT-1 an den Dopamintransporter. Die Berechnung des Quotienten 
([Str-Cer]/Cer) ergab einen Wert von 1,43 ± 0,18. Verglichen zum Kontrollkollektiv 
mit einem Mittelwert von 1,22 ± 0,06, ergab der statistische Vergleich mittels t-Test 
mit einem Wert von p < 0,001 höchste Signifikanz (vgl. Abbildungen 11 & 12). Diese 
Mehranreicherung am DAT lässt sich gleichermaßen im Putamen und im Nucleus 
caudatus nachvollziehen (vgl. Tabelle 2). Den Ergebnissen der Kontrollgruppe 
entsprechend wurden auch bei den Patienten mit hyperkinetischem Syndrom keine 
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede gemessen. Es lag auch keine 
rechts/links Asymmetrie vor. Desgleichen konnte eine altersabhängige Abnahme der 
spezifischen Bindung festgestellt werden. Das aus 16 Personen bestehende Patienten-
kollektiv musste im Laufe der Studie auf 15 reduziert werden, da ein Patient aus 
gesundheitlichen Gründen, die in keinerlei Beziehung mit dieser Studie standen, in 
ein Krankenhaus eingewiesen werden mußte. 
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Abbildung 11: Vergleich der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 zwischen 
Normalkollektiv (n = 15) und Patienten mit ADHS (n = 16). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 12: Transversale [99mTc]TRODAT-1 SPECT-Scans des Gehirns eines 
gesunden Probanden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines Patienten mit ADHS 
(rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,75). Hierbei zeigt sich eine vermehrte Anreicherung im 
Striatum des an ADHS erkrankten Patienten. 
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5.2.2 Patienten unter Therapie mit Methylphenidat  
 
Nach 28-tägiger Therapie von 3 x 5mg/d Methylphenidat reduzierte sich die 
spezifische Bindung ([Str-Cer]/Cer) von [99mTc]TRODAT-1 im Striatum statistisch 
signifikant um 30% auf 1,00 ± 0,14 (p < 0,001) (vgl. Abbildung 13 - 15). Ähnlich 
signifikante Ergebnisse konnten für das Putamen und den Nucleus caudatus gezeigt 
werden. So reduzierte sich im Nucleus caudatus die spezifische Bindung von 1,46 ± 
0,16 um 27% auf 1,06 ± 0,08 und im Putamen von 1,41 ± 0,21 um 30% auf 0,98 ± 
0,09. Bei dieser Studie stellten sich hier wiederum keine geschlechts- oder seiten-
spezifische Unterschiede dar. Die verminderte Aufnahme von [99mTc]-TRODAT-1 
ließ sich nach Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen (20 – 40 Jahre und > 40 
Jahre) gleichermaßen nachvollziehen. 
 
 
 
Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer] Patienten mit 
ADHS 
Striatum Nucleus caudatus  Putamen 
Gesamt 1,43 ± 0,18 1,46 ± 0,16 1,41 ± 0,21 
20 bis 40 Jahre 1,48 ± 0,17 1,55 ± 0,22 1,43 ± 0,13 
> 40 Jahre 1,34 ± 0,17 1,41 ± 0,11 1,30 ± 0,15 
Tabelle 2: Spezifische Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit 
ADHS vor Methylphenidat-Medikation (n = 16). 
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Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer] Patienten mit 
ADHS 
Striatum Nucleus caudatus  Putamen 
Gesamt 1,00 ± 0,14 1,06 ± 0,08 0,98 ± 0,09 
20 bis 40 Jahre 1,03 ± 0,16 1,07 ± 0,12 1,00 ± 0,08 
> 40 Jahre 0,95 ± 0,09 1,04 ± 0,13 0,93 ± 0,07 
Tabelle 3: Spezifische Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit 
ADHS nach Methylphenidat-Medikation (n = 15). 
 
Prozentuale Veränderung der spezifischen Bindung Patienten mit 
ADHS 
Striatum Nucleus caudatus  Putamen 
Gesamt - 30,0 % - 27,4 % - 30,5 % 
20 bis 40 Jahre - 30,5 % - 31,0 % - 30,1 % 
> 40 Jahre - 29,1 % - 26,2 % - 28,5 % 
Tabelle 4: Prozentuale Veränderung der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 
an den DAT bei Patienten mit ADHS durch Methylphenidat-Medikation (n = 15). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 13: Transversale [99mTc]TRODAT-1 SPECT-Bilder eines Patienten mit 
ADHS vor (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,75) und nach (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 
0,81) Methylphenidat-Medikation. 
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Abbildung 14: Spezifische Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT bei ADHS-
Patienten vor (n = 16) und nach (n = 15) Methylphenidat-Medikation in Abhängigkeit 
vom Alter. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 15: Vergleich der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT 
bei ADHS-Patienten vor (n = 16) und nach (n = 15) Methylphenidat-Medikation. 
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5.3 Simultane Darstellung des DAT und der Dopamin-D2-
Rezeptoren mittels [99mTc]TRODAT-1/[123I]IBZM bei 
schizophrener Störung 
5.3.1 Unbehandelte Patienten 
 
Die spezifischen Bindungen im Striatum für [123I]IBZM an den Dopamin-D2-
Rezeptoren ([Str-Fro]/Fro) und für [99mTc]TRODAT-1 an dem Dopamintransporter 
DAT ([Str-Cer]/Cer) wurden bei klinisch diagnostizierten, „drug-naiven“ schizo-
phrenen Patienten bestimmt und mit einem alterskorrelierten Normalkollektiv ver-
glichen. Hierbei ergab sich für die Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT ein 
signifikanter Unterschied (p < 0,01) zwischen den unbehandelten psychiatrischen 
Patienten (1,08 ± 0,17) und den gesunden Kontrollen (1,27 ± 0,08) (vgl. Abbildung 
16 & 17). Wie auch bei den gesunden Kontrollen konnten keine signifikanten Seiten-
unterschiede im Sinne einer rechts/links-Asymmetrie demonstriert werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 16: Transversale [99mTc]TRODAT-1 SPECT-Bilder eines gesunden Pro-
banden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines unbehandelten Patienten mit 
Schizophrenie (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,03). 
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Abbildung 17: Vergleich der spezifischen Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT 
bei normalen Kontrollpersonen (n = 12) und Patienten mit Schizophrenie (n = 11). 
 
 
Die Darstellung der Dopamin-D2-Rezeptoren mittels [123I]IBZM erbrachte im 
Trend eine Reduzierung der Anreicherung des Radiopharmazeutikums, welche aber 
statistisch gesehen nicht signifikant war. Die Berechnung der spezifischen Bindung 
ergab einen Quotienten von 0,83 ± 0,08, welcher sich statistisch nicht signifikant zum 
Normalkollektiv 0,95 ± 0,10 (p = 0,11) unterschied (vgl. Abbildung 18 & 19). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 18: Transversale [123I]IBZM SPECT-Scans eines gesunden Patienten 
(linkes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,81) und eines unbehandelten Patienten mit Schizo-
phrenie (rechtes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,87). 
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Abbildung 19: Vergleich der spezifischen Bindung von [123I]IBZM an Dopamin-D2-
Rezeptoren bei Normalkollektiv (n = 10) und Patienten mit Schizophrenie (n = 12). 
 
 
 
5.3.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid 
 
Es wurden 15 Patienten mit schizophrener Störung, welche mit einer Hoch-
dosistherapie mit Amisulprid behandelt wurden, untersucht. Die mittlere Amisulprid-
medikation betrug 667 mg/d, der gemessene mittlere Medikamentenspiegel im Blut 
260,7 ng/ml. Hierbei zeigte sich eine deutliche Reduktion der Bindung von [123I]-
IBZM an den Dopamin-D2-Rezeptoren. Die spezifische Bindung ([Str-Fro]/Fro) von 
[123I]IBZM an die D2-Rezeptoren betrug unter Amisulpridtherapie 0,20 ± 0,12. Dies 
stellt im Vergleich zu den jeweiligen spezifischen Bindungen des Normalkollektivs 
(0,95 ± 0,10) eine höchst signifikante Abnahme (p < 0,001) dar (vgl. Abbildung 20 & 
21). Dies ergibt, verglichen zum Normalkollektiv, eine Reduktion der Bindung um 
49% bis 100%. Dabei konnte diese verminderte Anreicherung gleichermaßen in 
beiden Hirnhemisphären sowohl im Putamen als auch im Nucleus caudatus 
nachgewiesen werden. 
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Abbildung 20: Transversale [123I]IBZM SPECT-Bilder eines gesunden Probanden 
(linkes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,81) und eines Patienten mit Schizophrenie nach 
Amisulprid-Therapie (rechtes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,21). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 21: Vergleich der spezifischen Bindung von [123I]IBZM bei Normalkollektiv 
(n = 10) und Patienten mit Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15). 
 
 
Darüberhinaus wurde unter der Hochdosistherapie mit Amisulprid (400 – 
1200 mg/d) auch eine verminderte Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT fest-
gestellt (vgl. Abbildung 22 & 23). Die Verminderung der spezifischen Bindung 
variierte zwischen 5 % und 65%. Die Berechnung der spezifischen Bindung ([Str-
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Cer]/Cer) für [99mTc]TRODAT-1 im Striatum ergab einen Mittelwert von 0,88 ± 0,22. 
Dies stellt einen signifikanten Unterschied (p < 0,001) zu den gesunden Kontrollen 
1,27 ± 0,08 dar. Wie schon bei der Untersuchung der Dopamin-D2-Rezeptoren 
konnten in dieser Studie beim DAT weder geschlechtsspezifische, hemisphären-
spezifische Unterschiede noch Differenzen innerhalb des striatalen Systems fest-
gestellt werden. 
 
 
Spezifische Bindung 
 
Striatum Nucleus caudatus  Putamen 
Normalkollektiv 1,27 ± 0,10 1,35 ± 0,16 1,23 ± 0,18 
Schizophrene 
nach Amisulprid-
Medikation 
0,88 ± 0,22 0,93 ± 0,23 0,83 ± 0,21 
Prozentuale 
Veränderung zu 
Normalkollektiv 
- 30,7 % - 31,1 % - 32,5 % 
Tabelle 5: Spezifische Bindungen von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit 
Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15) im Vergleich zu einem Normal-
kollektiv (n= 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22: Transversale [99mTc]TRODAT-1 SPECT-Scans eines gesunden 
Probanden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines Patienten mit Schizophrenie nach 
Amisulprid-Therapie (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 0,79). 
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Abbildung 23: Spezifische Bindung von [99mTc]TRODAT-1 bei Normalkollektiv (n = 
12) und Patienten mit Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15). 
 
 
Die Untersuchung des Amisulpridspiegels im Blut der behandelten Patienten 
zeigte eine schwache Korrelation zwischen Medikamentenspiegel von Amisulprid im 
Blut und der Besetzung der Dopamin-D2-Rezeptoren (r = 0,50; p < 0,001) (vgl. 
Abbildung 24). In dieser Studie konnte des weiteren keine Korrelation zwischen dem 
Amisulpridspiegel und der DAT-Blockierung nachgewiesen werden (r = -0,01; p < 
0,001) (vgl. Abbildung 25) 
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Abbildung 24: Spezifische Bindung von [123I]IBZM an Dopamin-D2-Rezeptoren zum 
Amisulpridspiegel (n = 15). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 25: Spezifische Bindung von [99mTC]TRODAT-1 an DAT zum Amisul-
pridspiegel (n = 15). 
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Die Hochdosistherapie mit Amisulprid bewirkte bei den Patienten nach 14 
Tagen Behandlungsdauer eine signifikante Reduktion der Plussymptomatik, welche 
anhand der mittleren Werte für CGI, BPRS und PANSS-P gemessen wurde. Jedoch 
konnte nach dieser Zeit mittels SANS und PANSS-N kein signifikanter Einfluss auf 
die Negativsymptome festgestellt werden. Mit steigendem Amisulpridspiegel im Blut 
konnten klinisch zwar zunehmende extra-pyramidale Symptome nachgewiesen 
werden (r = 0,6; p = 0,03); diese standen aber in keinem bedeutsamen Zusammen-
hang mit den SPECT-Bindungen von [123I]IBZM und [99mTc]TRODAT-1. 
 
SKALA TAG 0 TAG 14 DIFFERENZ p-Wert 
CGI 6,10 ± 0,71 4,33 ± 1,19 < 0,001 
BPRS 67,20 ± 8,77 44,47 ± 13,57 < 0,001 
PANSS-P 28,20 ± 4,57 15,07 ± 6,91 < 0,001 
PANSS-N 28,40 ± 4,85 25,13 ± 6,51 0,130 
SANS 63,40 ± 15,08 56,47 ± 16,23 0,235 
Tabelle 6: Psychopathologie der schizophrenen Patienten vor und nach Amisulprid-
therapie (n = 15). 
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6 Diskussion 
6.1 [99mTc]TRODAT-1 bei gesunden Probanden 
6.1.1 Untersuchung zur Kinetik von [ 99mTc]TRODAT-1 
 
Die selektive Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT konnte schon 
anhand mehrerer Studien nachgewiesen werden. Tierexperimentell konnte dies bei 
Ratten (39) und bei Pavianen belegt werden. Untersuchungen des Dopamintrans-
porters mittels [99mTc]TRODAT-1 bei menschlichen Probanden zeigten wiederum 
eine selektive und spezifische Bindung dieses Radiopharmakons an das Striatum 
(36,112), auch wenn eine gewisse Kreuzaffinität zum serotonergen System, ähnlich 
wie bei anderen Tropanderivaten, nachgewiesen werden konnte. Kung et al. berich-
tete von Bindungswerten (Ki = 103 ± 5,8 nM für Serotonintransporter und Ki = 8.7 ± 
0,4 nM für Dopamintransporter), welche zeigten, dass die Affinität zum serotonergen 
System deutlich geringer ist. Des weiteren konnten in dieser Studie keine signifi-
kanten Bindungen (Ki > 1µM) an andere Rezeptoren nachgewiesen werden.  
Eine Dosimetriestudie an menschlichen Probanden ergab, dass [99mTc]-
TRODAT-1 ein sicheres und in bezug auf die Strahlenexposition ein geeignetes 
Radiopharmazeutikum für die Darstellung des präsynaptischen dopaminergen 
Systems (121). Verglichen zu 123I ist bei 99mTc die Strahlenexposition für den 
Patienten und somit auch das Potential für biologische Strahlenschäden geringer, da 
die typischerweise mit radioiodierten Pharmazeutika assoziierten Auger-Elektronen 
bei 99mTc nicht vorhanden sind und 99mTc über eine sehr günstige effektive Halb-
wertszeit verfügt. 
Die kinetische Verteilung von [99mTc]TRODAT-1 im menschlichen Gehirn 
zeigt eine schnelle unspezifische und unselektive Verteilung der Aktivität, welche 
wohl durchblutungsabhängig ist. Somit wird im Gewebe sehr früh ein Maximum 
erreicht, dem eine schnelle Auswaschphase folgt, die somit einen relativ raschen 
Aktivitätsabfall bewirkt. Im Striatum kann eine spezifischere und selektivere 
Anreicherung gemessen werden, wofür ein späteres Anreicherungsmaximum um die 
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30. Minute p.i. und eine langsamere Auswaschphase sprechen. Das Verhältnis 
Striatum/Cerebellum (Zielgewebe/Hintergrundgewebe) steigt kontinuierlich an, um 
zwischen der 3. h und der 5. h p.i. den Höhepunkt zu erreichen. Der optimale Unter-
suchungszeitpunkt ergibt sich aus der Plateauphase und scheint also für die Dar-
stellung des DAT im Striatum ab der 3. h p.i. zu beginnen und etwa bis zur 5. h p.i. 
anzudauern. [99mTc]TRODAT-1 bindet spezifisch an den DAT im Striatum, wobei 
die Anreicherung im Nucleus caudatus signifikant höher ist als im Putamen. Des 
weiteren konnte keine links/rechts-Hemisphärenasymmetrie gefunden werden. 
Darüber hinaus konnten keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede 
nachgewiesen werden. 
Für die Darstellung des Dopamintransporters DAT am Mensch ist [99mTc]-
TRODAT-1 ein geeignetes, alltagstaugliches Radiopharmakon. Die Vorteile von 
[99mTc]TRODAT-1 liegen neben einer geringen Strahlenexposition für den Patienten 
auch in den hervorragenden kinetischen Eigenschaften, welche Aufnahmen innerhalb 
weniger Stunden p.i. und somit innerhalb des selben Tages erlauben. Dies kann vor 
allem bei Patienten mit einer geringen Compliance ein sehr wichtiger Faktor für eine 
erfolgreiche Untersuchung sein. An 99mTc gebundene Liganden, wie hier das 
[99mTc]TRODAT-1, können sehr kostengünstig und problemlos in der klinischen 
Routinetätigkeit einer nuklearmedizinischen Abteilung angewendet werden, da 99mTc 
durch 99Mo/99mTc-Generatoren jederzeit vorrätig ist. Deshalb werden 95% der 
nuklearmedizinischen Untersuchugen mit 99mTc gebundenen Liganden durchgeführt 
(71). Weiterhin existieren für viele an 99mTc gekoppelte Tracer, wie auch zum 
Beispiel für [99mTc]TRODAT-1, einfache Herstellungskits. Die heutzutage gängigen 
Radiopharmaka für die Darstellung des DAT, wie [123I]β-CIT-FP, [123I]β-CIT, 
[123I]IPT, [11C]Kokain und [11C]β-CIT-FP, sind allesamt Zyklotronprodukte, somit 
logistisch aufwendig zu beziehen und mit deutlich höheren Herstellungskosten 
verbunden und demzufolge für eine Routinediagnostik nicht geeignet. 
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6.1.2 Untersuchung zur Altersabhängigkeit der Bindung von 
[ 99mTc]TRODAT-1 
 
Die Untersuchung an gesunden Probanden ergab eine signifikante, alters-
abhängige Abnahme der Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an DAT. Dies konnte 
sowohl im Putamen als auch im Nucleus caudatus bei beiden Geschlechtern doku-
mentiert werden. Dieses Ergebnis korreliert sehr gut mit anderen Studien, die sich mit 
diesem Thema beschäftigt haben. So konnte durch zwei in-vitro Untersuchungen von 
menschlichem Gewebe eine altersabhängige Abnahme des DAT um etwa 8% pro 
Dekade nachgewiesen werden (29). Ähnliche Werte konnten durch in-vivo Unter-
suchungen des DAT unter Verwendung anderer Radioliganden gezeigt werden (83, 
119).  
Die Abnahme der DAT-Bindung war in dieser Studie bei jungen Erwachsenen 
größer als bei älteren Erwachsenen. Daraus ist zu folgen, dass die altersabhängige 
Bindung an den DAT etwa bis zum 35. Lebensjahr steiler abnimmt, um dann jenseits 
dieses Alters plateauartig flacher abzufallen. Dieses Ergebnis ist in Übereinstimmung 
mit den Daten von Mozley et al., der einen Scheitelpunkt um das 36. Lebensjahr 
beschrieben hat. Die Abnahme der Dichte des DAT zeigt einen bilinearen Verlauf mit 
einer steileren Senkung bis zur Mitte der 3. Lebensdekade und einen weniger steilen 
Abfall in späteren Dekaden. 
Mögliche Störfaktoren für eine optimale und genaue Messung der frei ver-
fügbaren DAT-Bindungsstellen mittels [99mTc]TRODAT-1, sind wie auch bei jedem 
anderen Tracer, biologische Veränderungen im Gehirn. Zum einen sollte 
berücksichtigt werden, dass im höheren Alter eine Vergrößerung der Liquorräume 
festgestellt wird, die aber durch eine künstliche Beschleunigung der altersabhängigen 
Abnahme eher einen entgegengesetzten Effekt bewirken müsste (119). Weitere 
denkbare Einflüsse könnten sich durch eine Veränderung der cerebralen Perfusion 
ergeben. Da die Aufnahme eines Radiopharmakons nicht nur von der Verfügbarkeit 
der Bindungsstellen, sondern auch von der Durchblutung abhängig ist, würde eine 
Perfusionsverminderung zum einem zu einer Drosselung der Lieferung des Radio-
pharmazeutikums und zum anderen zu einer Reduzierung des Abtransportes nicht 
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gebundener Anteile führen. Beides würde wiederum eher fälschlicherweise auf eine 
Reduzierung der Bindungsstellen hinweisen und somit den Alterseinfluss weiter ver-
stärken. Letztendlich könnte noch eine altersbezogene, auf nur eine bestimmte Region 
wie die Basalganglien oder das Cerebellum (Hintergrund) beschränkte Perfusions-
veränderung die gemessenen Daten negativ beeinflussen. 
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass [99mTc]-
TRODAT-1 für die Darstellung des DAT geeignet ist, wobei bei der Auswertung und 
Interpretation der Daten das Patientenalter berücksichtigt werden muss. 
 
 
6.2 [99mTc]TRODAT-1 bei Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätsstörung 
6.2.1 Unbehandelte Patienten 
 
Aufgrund der Bedeutung und der Prävalenz des ADHS insbesondere bei 
Kindern und Jugendlichen, wurden zahlreiche Studien zur Erforschung dieser 
Erkrankung durchgeführt (26,27,45). Dennoch existieren bis jetzt keine gesicherten 
Erklärungsmodelle für die pathophysiologischen Vorgänge bei diesem Krankheits-
bild. Es ist äußerst zweifelhaft, dass eine singuläre Veränderung alle Vorgänge 
erklären kann, welche für die verschiedenartigen Symptome des ADHS verant-
wortlich ist. Wahrscheinlich ist, dass diese Erkrankung auf einem Konglomerat 
mehrerer Faktoren beruht, wobei neuroanatomische und neurochemische Ver-
änderungen wie auch genetische und psychosoziale Faktoren einbezogen werden 
müssen. Hierdurch ergaben sich verschiedene Ansatzpunkte für die Erforschung der 
Patho-Mechanismen welche bei dieser Krankheit involviert sein könnten.  
Zum einem wurden beim ADHS verschiedene Regionen untersucht, wobei 
durch die Anwendung moderner bildgebender Verfahren eine extrastriatale Mit-
beteiligung postuliert werden konnte. So konnte bei Patienten mit ADHS mittels 
kernspintomographischer Untersuchungen strukturelle Veränderungen im Sinne von 
Größenabnahmen im Bereich des Corpus callosum (55,64) und im rechten Frontal-
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lappen (17,18,64) dokumentiert werden. Zum anderem konnten [18F]FDG PET-
Studien bei Patienten mit ADHS eine signifikante Reduzierung des cerebralen 
Glukose-Metabolismus zeigen, wobei die größten Unterschiede in den prämo-
torischen Arealen und den superioren präfrontalen Kortizes bei Erwachsenen (170) 
und im linken vorderen Frontalhirn bei Jugendlichen (169) beschrieben wurden. Eine 
andere Untersuchung mit [123I]IMP SPECT-Aufnahmen legte eine verminderte 
Aktivität im linken Frontallappen und im linken Occipitallappen dar (143). 
Die Ergebnisse von Perfusionssmessungen mit [133Xe]-Inhalations-SPECT 
sprechen für die wichtige Rolle des fronto-striatalen Systems beim Hyperkinetischen 
Syndrom. Hier konnte eine rechtsbetonte verminderte Perfusion im Striatum 
dokumentiert werden, welche sich nach Methylphenidat-Gabe normalisierte (102, 
103,104). Auch morphologische Veränderungen der Basalganglien wurden durch 
MRT-Studien belegt (17,22). Des weiteren erwägten pharmakologische und bio-
chemische Studien eine Beteiligung des dopaminergen und noradrenergen Systems 
(133). Diese Annahme konnte mittlerweile durch genetische Untersuchungen, welche 
immer klarer die wichtige Rolle des Dopamintransporter-Gens und des D4-
Dopaminrezeptor-Gens beim ADHS postulierten (26,56), bekräftigt werden. 
Somit scheint eine Beteiligung des fronto-striatalen Systems bei dieser 
Krankheit sehr wahrscheinlich zu sein, so dass neurobiologische Auffälligkeiten beim 
ADHS in diesem System und hier vor allem im Dopamin-Stoffwechsel zu suchen 
sind (79). Die Ergebnisse der oben genannten Studien weisen auf eine Mitbeteiligung 
des dopaminergen Systems hin, geben aber keine funktionellen Aussagen über dessen 
präsynaptischen Anteil. 
In unserer Studie wurde mittels [99mTc]TRODAT-1 der Dopamintransporter 
(DAT) bei Patienten mit Hyperkinetischem Syndrom untersucht, welcher einer der 
Hauptangriffspunkte der pharmakologischen Therapie bei der Behandlung des ADHS 
ist. Diese Studie zeigte, dass bei unbehandelten Patienten mit Hyperkinetischem 
Syndrom verglichen zu gesunden Probanden eine erhöhte Anzahl von Bindungs-
stellen am DAT vorliegt. Dieses Ergebnis steht mit mehreren anderen Forschungs-
resultaten im Einklang. 
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Die im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Kontrollpersonen vermehrte 
Bindung von [99mTc]TRODAT-1 bei an ADHS erkrankten Erwachsenen, spricht für 
eine deutlich höhere Konzentration des Dopamintransporters im striatalen System. 
Diese neuen Erkenntnisse konnten auch durch andere Arbeitsgruppen bestätigt 
werden. In SPECT-Untersuchungen des DAT bei ADHS mit [123I]Altropan 
beschrieben Dougherty et al., im Vergleich zu gesunden Kontrollen, eine um 70% 
erhöhte Bindung des Radiopharmakons (34). Diese Werte sind, verglichen zu unserer 
Studie, deutlich höher. Die Diskrepanz bezüglich der DAT-Bindungsstellen bei 
diesen beiden SPECT-Studien könnte durch mehrere Faktoren, wie zum Beispiel 
verschiedenartige Ausprägung der klinischen Symptomatik, Alter der untersuchten 
Patienten, methodische Unterschiede oder auch nur durch die Anwendung eines 
anderen Radiopharmakons verursacht worden sein. 
Diese Ergebnisse werden durch neuere Studien unterstützt, die mittels 
genetischer Untersuchungen eine vermehrte Expression des Dopamintransporter-
Gens DAT1 bei Familien mit ADHS nachgewiesen haben (27), wodurch in 
Übereinstimmung mit den SPECT-Studien eine Erhöhung der DAT-Konzentration im 
synaptischen Spalt bei diesem Krankheitsbild erklärt werden könnte.  
Wie bereits zuvor beschrieben ist der Dopamintransporter für den Rück-
transport des Dopamins aus dem synaptischen Spalt in die Nervenzelle verant-
wortlich. Somit würde eine vermehrte Konzentration des DAT den verfügbaren 
Dopaminspiegel im synaptischen Spalt durch eine schnellere Wiederaufnahme 
senken. Weiterhin lässt die Reduktion der typischen Symptomatik wie Unruhe, 
Aufmerksamkeitsdefizit, Impulsivität, Irritabilität und depressive Verstimmung durch 
die Blockade des DAT mittels Methylphenidat die Hypothese zu, dass ein ge-
steigerter Rücktransport durch vermehrte Expression des DAT für die genannten 
Symptome verantwortlich ist. Hierbei könnte die erhöhte Anzahl des DAT direkt die 
primäre Ursache der Erkrankung sein, oder auch sekundär, als Folge eines patho-
logischen Vorganges in anderen Anteilen des dopaminergen Systems wie zum 
Beispiel den Rezeptoren, vesikulären Transportern oder aber auch enzymatischen 
Abbaumechanismen, auftreten (36). 
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6.2.2 Patienten unter Therapie mit Methylphenidat 
 
Methylphenidat ist im amerikanischen Raum seit langem und nun auch 
vermehrt in Deutschland das Mittel der Wahl zur Behandlung des ADHS bei Kindern 
und Erwachsenen. Die Wirkung dieses Medikamentes beruht auf der Steigerung des 
verfügbaren Dopamins im synaptischen Spalt durch die Blockade von Dopamin-
transportern (20,139). Klinisch kann die Therapie eine Verbesserung der Aufmerk-
samkeit, der Impulsivität, der depressiven Verstimmung, der Irritabilität und des 
Verhaltens nachweisen (53,58,146). Aber auch in der Bildgebung konnte durch 
funktionelle Magnetresonanz-Tomographie gezeigt werden, dass bei Kindern, welche 
an ADHS erkrankt waren, unter Methylphenidat-Therapie die striatale Aktivität 
zunahm (154). 
Diese Studie belegte nun erstmals in-vivo und intraindividuell die Wirkung 
von Methylphenidat bei Patienten mit ADHS. Unter einer niedrigdosierten Therapie 
mit Methylphenidat (3 x 5 mg/d) konnte nach 28 Behandlungstagen eine signifikant 
reduzierte Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 im Striatum gemessen werden. Die 
so gemessene Konzentration des DAT war bei den behandelten Patienten im Mittel 
niedriger als bei gleichaltrigen gesunden Probanden. 
Voruntersuchungen demonstrierten bei Ratten wie auch bei nicht mensch-
lichen Primaten bei zunehmender Methylphenidat-Gabe eine dosisabhängige Redu-
zierung der Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den Dopamintransporter (38,39). 
Volkow et al. konnten in einer PET-Studie mit [11C]Kokain eine dosisabhängige 
Blockierung des DAT durch Methylphenidat beim gesunden Menschen zeigen. Unter 
5 mg Methylphenidat wurde über eine um 12% reduzierte Bindung an den DAT 
berichtet (162). Es ist hervorzuheben, dass in der SPECT-Untersuchung mit [99mTc]-
TRODAT-1 die Verminderung der Bindung nach 3 x 5 mg/d Methylphenidat-Gabe 
mit 30% deutlich höher ausfällt, als in der PET-Studie mit [11C]Kokain. Diese höhere 
relative Senkung der DAT-Bindungsstellen in der TRODAT-Studie könnte zum 
einem dadurch erklärt werden, dass die untersuchten Patienten erhöhte DAT-Aus-
gangswerte vor Therapiebeginn aufwiesen. Des weiteren könnten die Abweichungen 
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auch durch die längere Medikationsdauer oder durch eine höhere Tagesgesamtdosis 
verursacht worden sein (35). Die medikationsdosisabhängige Blockierung des DAT 
erreichte laut Volkow et al. bei 10 mg Methylphenidat Werte um 54%. Bei 20 mg 
betrugen die Werte etwa die 70% (162). Letzten Endes ist die Vergleichbarkeit beider 
Studien durch die Verwendung unterschiedlicher Methoden und Radiopharmaka und 
auch durch die geringen Fallzahlen sehr eingeschränkt. 
Für den klinischen Alltag zeigte diese Untersuchung, dass mit einer geringen 
Dosis von 3 x 5 mg/d Methylphenidat eine theoretisch ausreichende Blockierung des 
DAT erreicht werden kann. Dies wurde subjektiv durch das „Wohlbefinden“ der 
Patienten gezeigt. Objektiv wurde dies offensichtlich, da die mittlere Bindung des 
Radiopharmakons an den DAT aufgrund der Blockierung durch Methylphenidat 
geringer ausfiel als bei den gesunden Kontrollen. Einige Patienten, welche bei dieser 
Dosis unter Nebenwirkungen litten, zeigten schon bei einer noch geringeren Dosis 
um 10 mg/d einen guten therapeutischen Erfolg. Eine langsame intraindividuelle 
Aufdosierung der Substanz erscheint deshalb nach genauer Indikationsstellung 
sinnvoll, wobei in amerikanischen Studien Dosierungen von 40 bis 90 mg/d in 
bestimmten Fällen sogar bis 120 mg/d dokumentiert werden (82). Die Effektivität des 
Methylphenidats scheint auch in-vivo mit der Blockierung des DAT-Bindungsstellen 
vergesellschaftet zu sein. 
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6.3 Simultane Darstellung des DAT und der Dopamin-D2-
Rezeptoren mittels [99mTc]TRODAT-1/[123I]IBZM bei 
schizophrener Störung 
 
Die Anwendung von Doppel-Isotopen-Studien zur simultanen Darstellung 
zweier funktionell verschiedener Bindungsstellen eines Organs ist prinzipiell kein 
neuartiges Verfahren in der Nuklearmedizin und wurde schon mehrmals in der 
Literatur beschrieben. Hierbei liegen die Vorteile zum einen in einer wirksamen 
Kosten- und Zeitersparnis der Untersuchung und zum anderen in einer genauen 
örtlichen Übereinstimmung. Die Bemühungen mehrerer Arbeitsgruppen zielten bis 
jetzt vor allem auf die Darstellung des Myokards mittels verschiedener Pharmaka, 
welche an 99mTc und 201Thallium gekoppelt wurden. Aufgrund einer hohen Kreuz-
kontamination von 99mTc im 201Thallium-Fenster konnte sich diese Untersuchung 
nicht durchsetzen und sollte auch nicht mehr angewendet werden (30). Wie schon 
zuvor beschrieben, ist die gegenseitige Kreuzkontamination der an 99mTc und 123I 
gebundenen Radiopharmaka wegen der unterschiedlichen Energiefenster relativ 
gering. Für die optimale Einstellung der Energiefenster wurden in dieser Arbeit zum 
Teil Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Devous et al. berücksichtigt. Diese Arbeits-
gruppe untersuchte verschiedene Energiefensterkombinationen für die simultane 
Darstellung der mit 99mTc- und 123I- markierten Radiopharmaka anhand von 
spezifisch für Hirnperfusionsstudien entwickelten Phantommodellen (31). Dresel et 
al. verwendeten ein striatales Phantom mit knochenäquivalentem Abschwächungs-
medium und Hintergrundaktivität, um eine möglichst exakte Simulation der 
klinischen Situation der Bildgebung des dopaminergen Systems an Menschen in-vivo 
zu erreichen. Mittels dieser Studie konnte ein Untersuchungsprotokoll entwickelt 
werden, welche eine simultane in-vivo Doppel-Isotopen-Bildgebungen bei Ver-
wendung von 99mTc und 123I erlaubte. Bei der Verwendung eines 15%-igen sym-
metrischen Energiefensters für 99mTc wird zwar eine relativ hohe Kreuzkonta-
mination durch 123I von knapp 15 % gemessen, jedoch reduziert sich die Netto-
kontamination der Radiopharmaka aufgrund der verwendeten Aktivitätsverhältnisse 
 - 69 -
von etwa 1:4 für 123I und 99mTc auf etwa ein Viertel. Somit konnte keine statistisch 
signifikante Auswirkung auf die spezifische Bindung im Striatum durch eine Netto-
kontamination festgestellt werden. Die Anwendung dieser Untersuchungsprotokolle 
an nicht menschlichen Primaten zur Darstellung des DAT mit Hilfe von 
[99mTc]TRODAT-1 und der Dopamin-D2-Rezeptoren mittels [123I]IBZM bestätigten 
die Ergebnisse der Phantomstudien (37). Hierbei war die Bildqualität der Doppel-
Isotopen-Studie mit den korrespondierenden Einzel-Isotopen-Studie vergleichbar. Da 
die dargestellten Strukturen funktionell voneinander unabhängig und auch mikro-
anatomisch durch den synaptischen Spalt getrennt sind, kann von einer weitgehend 
pharmakologischen Unabhängigkeit beider Liganden für die Messung des prä- und 
postsynaptischen Systems ausgegangen werden. Auch der Einfluss von Partial-
volumeneffekten bei der simultanen Darstellung des DAT und der Dopamin-D2-
Rezeptoren hat aufgrund der vergleichsweise großen Beschaffenheit der untersuchten 
Strukturen nur einen geringen Stellenwert. 
 
 
6.3.1 Unbehandelte Patienten 
 
In diesem Abschnitt der Studie wurden im Striatum die prä- und post-
synaptischen Ligandenbindungen bei unbehandelten, an Schizophrenie erkrankten 
Patienten mittels [99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM gleichzeitig untersucht. Der 
heutige Stand der Forschung erlaubt keine eindeutige Aussage über mögliche Verän-
derungen des dopaminergen Systems bei dem Krankheitsbild der Schizophrenie. Es 
kann hingegen von einer pathologischen Mitbeteiligung dieses Transmitter-Systems 
ausgegangen werden. 
Von besonderem wissenschaftlichen Interesse erscheint hier der DAT. Dies 
beruht zum einen auf der von mehreren Arbeitsgruppen festgestellten Aktivitäts-
zunahme im präsynaptischen dopaminergen System (63,137) und der Tatsache, dass 
der DAT gerade in diesem Bereich lokalisiert ist und zum anderen, dass der DAT als 
Marker für die Dichte der dopaminergen Nervenendigungen gilt (61). In der hier 
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beschriebenen Studie konnte, verglichen zu gesunden Kontrollen, eine signifikante 
Reduktion der Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den Dopamintransporter (DAT) 
nachgewiesen werden. Diesem Ergebnis stehen die Resultate anderer Forschungs-
gruppen gegenüber, welche den DAT bei unbehandelten schizophrenen Patienten, 
zum einen in post-mortem (23,78,127) oder zum anderen mittels [123I]ß-CIT (97) oder 
[18F]CFT (93) untersuchten. Diese konnten keine statistisch signifikante Veränderung 
des DAT bei Schizophrenie feststellen.  
Einen möglichen Erklärungsansatz für eine Verminderung des DAT bei 
Schizophrenie gibt eine von Liebermann et al. aufgestellte Hypothese. Diese Gruppe 
postulierte den mit zunehmender Krankheitsdauer assoziierten Verlust von striatalen 
dopaminergen Nervenendigungen bei Schizophrenie, welcher auf eine anhaltende, 
erhöhte und neurotoxisch wirkende Überaktivität des dopaminergen Systems beruhen 
soll (100). Dieser Effekt würde, dieser Theorie zufolge, eine zunehmende 
Entwicklung der aktiven Krankheitsphase, mit Überwiegen einer Positiv-
Symptomatik, zu einer weniger aktiven residuellen stabilen Phase mit vornehmlichen 
Negativ-Symptomen, bewirken. Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung käme 
es demnach zu einer quantitativen Reduktion der dopaminergen Nervenendigungen, 
welche eine verminderte Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den Dopamin-
transporter erklären könnte.  
Der Vergleich mit den post-mortem Studien ist in der Praxis nur schwer 
durchzuführen, da die erforschten Patienten erst ex-vivo, meist im höheren Alter und 
nach langer Krankheitsdauer untersucht werden konnten. Es ist somit gut vorstellbar, 
dass die von vielen Arbeitsgruppen beschriebene und schon zuvor besprochene alters-
abhängige Reduktion des DAT eine durch die Schizophrenie verursachte Abnahme 
des DAT verschleiern könnte. Die Verwendung selektiverer DAT-Liganden 
ermöglichte den Nachweis einer leichten Verminderung der striatalen Dichte an DAT 
bei chronischer Schizophrenie (92). 
Auch die Unterschiede zu den PET-Studien stehen nicht im völligen Wider-
spruch zu den Ergebnissen dieser [99mTc]TRODAT-1 Studie. Zwar wies die Arbeits-
gruppe um Laruelle et al. keine signifikante Veränderung des DAT nach (97), 
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dennoch wurde auch in diesem ziemlich ungleichartigen Patientenkollektiv (hohe 
Spannweite der Krankheitsdauer von 6 Monaten bis 27 Jahren, Einbeziehung von 
teils „drug-naiven“ und teils vormals therapierten Patienten) eine verminderte 
Bindung des Radiopharmakons um 8 % beschrieben. Laakso et al. ermittelten bei 
unbehandelten Patienten und Erstmanifestation der Schizophrenie keine signifikante 
Verminderung, jedoch eine negative Korrelation zwischen Krankheitsdauer und 
DAT-Dichte (93). Bei der Messung der Ligandenbindung bei therapierten, 
chronischen Patienten in stabiler Phase der Erkrankung stellte die selbe finnische 
Forschungsgruppe eine Reduzierung um 10 bis 15 % fest (92). Laut den Autoren 
sollte hier ein möglicher Einfluss der antipsychotischen Therapie auf den DAT weiter 
untersucht werden. Der phasenhafte Verlauf der Krankheit, die Heterogenität bei der 
Pathologie der Krankheitsentstehung und auch die intraindividuellen Unterschiede 
könnten die Inkongruenz der einzelnen Resultate erklären. Die Ergebnisse der 
finnischen Studien korrespondieren größtenteils mit denen dieser Studie. 
Die gemessene niedrigere Bindung von [99mTc]TRODAT-1 könnte für eine 
Beteiligung des DAT bei Schizophrenie sprechen. Die Senkung der Dichte an DAT 
erfolgt womöglich in der frühen Phase der Erkrankung (92), so dass diese nicht in 
allen Studien nachvollzogen werden kann. Ein niedriger DAT-Spiegel bei schizo-
phrenen Patienten, welcher durch den Verlust von dopaminergen Nervenendigungen 
und/oder durch eine verminderte Expression des DAT verursacht wird, kann somit 
entweder eine Ursache oder aber auch eine Folge des chronischen progressiven 
Verlaufs dieser Erkrankung sein. 
Hinsichtlich der Dopamin-D2-Rezeptoren, welche mittels [123I]IBZM unter-
sucht wurden, konnten keine statistisch signifikanten Veränderungen zu einem 
gesunden Kontrollkollektiv gefunden werden. Dieses Ergebnis stimmt gut mit 
mehreren schon veröffentlichen Studien überein (130). Auch bezüglich der Dichte der 
Dopamin-D2-Rezeptoren wurde über unterschiedliche Resultate bei unbehandelten 
schizophrenen Patienten berichtet. Potentielle Ursachen für diese Diskrepanzen 
wurden schon mehrfach in der Literatur diskutiert. Dabei wurden als mögliche 
Erklärungsversuche unterschiedliche Selektivitäten der Liganden zu den D2-
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Rezeptor-Subtypen, nicht übereinstimmende Auswertungsmethoden oder aber auch 
ungleiches kompetitives Verhalten mit Dopamin hinsichtlich der Rezeptor-
Bindungsstellen erörtert (145). 
 
 
6.3.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid 
 
Die Anwendung von SPECT-Untersuchungen mit [123I]IBZM zur Dopamin-
D2-Rezeptordarstellung unter Neuroleptika-Medikation ist eine schon mehrmals 
angewendete und allgemein als klinisch nützlich bezeichnete Methode. Allerdings 
wird keine annähernde quantitative Genauigkeit wie bei PET-Untersuchungen 
erreicht. Die antipsychotische Wirkung und auch das Auftreten extra-pyramidaler 
Nebenwirkungen durch typische Neuroleptika wie zum Beispiel Haloperidol, wird 
allgemein durch die Blockade von Dopamin-D2 - und D3-Rezeptoren erklärt. Dagegen 
bindet das atypische Neuroleptikum Amisulprid selektiv an die Dopamin-D2- und D3-
Rezeptoren, wobei die Affinität zu den Rezeptoren im limbischen System und im 
Hippocampus größer ist als zu denen im Striatum (7), wodurch die gute Ver-
träglichkeit bei ausgeprägter antipsychotischer Wirkung begründet wird (74). Unter 
der Hypothese, dass Amisulprid in niedriger Dosis verabreicht, eher die prä-
synaptischen Dopamin-Autorezeptoren blockiert, welche für die Ausschüttung des 
Dopamins verantwortlich gemacht werden, es erst in höherer Dosis die post-
synaptischen Dopamin-D2-Rezeptoren besetzt, und somit die synaptische Über-
tragung blockiert (135), wurden die D2-Rezeptoren und der DAT nach einer 14-
tägigen Therapie mit hoch dosiertem Amisulprid untersucht. Kürzlich veröffentlichte 
Doppel-Blind-Studien zeigten die Effektivität von Amisulprid in hohen Dosen zur 
Behandlung produktiver Symptomatik (51). Die hier nachgewiesene, deutlich 
verminderte striatale Ligandenbindung an den Dopamin-Rezeptoren (56-100%) unter 
Amisulpridtherapie fällt zum Teil deutlich höher aus als bei der von Martinot et al. 
veröffentlichten PET Studie. Letztere beschreibt eine dosisabhängige 4-76% 
Besetzung der striatalen D2-Rezeptoren (109). Hierbei erschien eine 70-80% 
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Rezeptorbesetzung als optimales Intervall für eine antipsychotische Wirkung, wobei 
die Schwelle für das Auftreten extra-pyramidaler Symptome etwa bei einer 85% 
Bindung an den Rezeptoren lag. Übereinstimmend mit der Studie von Martinot 
bestätigte auch unsere Untersuchung eine signifikante Dopamin-D2-Rezeptorblockade 
durch Amisulprid. Jedoch konnte aber bei unserer Untersuchung keine Beziehung 
zwischen der Rezeptorblockade und der Amisulpriddosis nachvollzogen werden. Dies 
spricht sowohl für eine relativ schnelle und hohe Blockierung der striatalen Dopamin-
Rezeptoren schon bei niedrigeren Amisulpriddosen als auch für das Erreichen einer 
Plateauphase unter einer Hochdosis-Amisulprid-Therapie. 
Bei der gleichzeitigen Darstellung des DAT konnte ebenso eine signifikante 
Reduktion der [99mTc]TRODAT-1 Anreicherung festgestellt werden. Es konnte 
jedoch keine Beziehung zwischen dem Amisulpridspiegel im Blut und der spezi-
fischen Bindung des Radiopharmazeutikums an den DAT nachgewiesen werden. Für 
die Wirkung des Amisulprid auf den Dopamintransporter können verschiedene 
mögliche Interpretationsansätze aufgestellt werden. Der erste beruht auf der Tatsache, 
dass durch eine hohe und schnelle Blockade der Dopamin-Rezeptoren durch 
Amisulprid weniger Dopamin an diese Rezeptoren gebunden werden kann. 
Demzufolge käme es zu einer Kompetition des vermehrt vorhandenen Dopamins mit 
dem Radiopharmakon [99mTc]TRODAT-1 um die Bindungsstellen am Dopamin-
transporter DAT im synaptischen Spalt. Eine zweite vorstellbare Erklärung für die 
verminderte Anreicherung von [99mTc]TRODAT-1 ist eine „Down-Regulation“ des 
DAT. Diese könnte durch verschiedene Mechanismen verursacht werden. Hierfür 
denkbare Arbeitshypothesen könnten direkte oder indirekte Wirkungen auf den 
Autorezeptor durch Amisulprid selbst oder durch Dopamin sein. 
Klinisch konnte wie schon in der Literatur beschrieben (50) eine Abnahme der 
Produktivsymptomatik beobachtet werden. 
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7 Zusammenfassung 
 
Bei einer Vielzahl neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen wird eine 
Beteiligung des dopaminergen Systems postuliert. Daraus resultiert ein zunehmendes 
Interesse an einer weiteren Charakterisierung dieses wichtigen Neurotransmitter-
systems mittels bildgebender Verfahren. Eine funktionelle Diagnostik des dopamin-
ergen Systems bei Patienten in-vivo kann nuklearmedizinisch sowohl durch die 
Anwendung von SPECT- als auch durch PET-Bildgebung erfolgen. Dabei erlaubt die 
Anwendung verschiedener Radiopharmaka die Darstellung des prä- und des 
postsynaptischen Anteils. Hierdurch wird die Diagnosefindung erleichtert, da sich 
verschiedene Krankheitsbilder besser voneinander unterscheiden lassen. Die 
Involvierung des Dopamintransporters (DAT) bei Morbus Parkinson, Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) und ebenfalls bei Schizophrenie ver-
deutlicht den Bedarf eines klinisch leicht anwendbaren und kostengünstigen Tracers. 
Die für die Bildgebung des DAT wünschenswerte Entwicklung eines 99mTc-
markierten Radiopharmakons, statt der üblichen 123I-markierten Tracer oder PET-
Liganden, gelang erstmals Kung et al. mit der Synthese von [99mTc]TRODAT-1. Ein 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die erste präklinische Anwendung dieses Radio-
pharmazeutikums an gesunden Probanden. Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit 
waren Untersuchungen der Bindung von [99mTc]TRODAT-1 an den DAT vor und 
nach Therapie mit Methylphenidat bei Patienten mit ADHS. Des weiteren wurde das 
prä- und postsynaptische System (DAT und Dopamin-D2-Rezeptoren) durch 
simultane Darstellung mittels [99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM bei Patienten mit 
Schizophrenie ohne Neuroleptika-Medikation sowie nach Therapie mit dem 
atypischen Neuroleptikum Amisulprid untersucht. 
Zunächst wurde der ideale Aufnahmezeitpunkt für die Bildgebung des DAT 
mit Hilfe von [99mTc]TRODAT-1 ermittelt. Die Kinetik der Bindung des Tracers an 
den DAT wurde hier an gesunden Probanden untersucht. Der optimale Unter-
suchungszeitpunkt ergibt sich aus der Berechnung der spezifischen Bindung [(Str-
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Cer)/Cer] über die Zeit und liegt für die Darstellung des striatalen DAT zwischen der 
3. h und der 5. h p.i.. 
Bei den Untersuchungen an gesunden Probanden zeigte sich eine alters-
abhängige Reduzierung des DAT. Es konnte eine stärkere Verminderung des DAT 
bei jüngeren Probanden mit einem etwa in der Mitte der dritten Lebensdekade 
liegenden Scheitelpunkt und einer nachfolgend weniger stark ausgeprägten, 
kontinuierlichen Reduktion im höheren Lebensabschnitt nachgewiesen werden. 
Dieses Ergebnis führte somit zum Schluss, dass für eine aussagekräftige Beurteilung 
der Bindung von [99mTc]TRODAT-1 die Berücksichtigung des Patientenalters 
notwendig ist. 
Bei Patienten mit ADHS wurde eine Erhöhung der Bindung von 
[99mTc]TRODAT-1  an den DAT festgestellt, welche sich, verglichen zu einem 
Normalkollektiv, als statistisch hoch signifikativ erwies. Die nachfolgende Therapie 
dieser Patienten mit Methylphenidat senkte die striatale DAT-Bindung durch-
schnittlich um 30%. Die Verbesserung der Symptomatik durch dieses Medikament 
unterstreicht die Mitbeteiligung des DAT bei den pathologischen Prozessen des 
ADHS. 
Der letzte Abschnitt der Arbeit befasst sich mit der ersten simultanen 
Darstellung des DAT und der Dopamin-D2-Rezeptoren durch Verwendung von 
[99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM. Durch die Verfügbarkeit dieses neuen 99mTc-
markierten Radiopharmakons besteht erstmals die Möglichkeit zur gleichzeitigen 
funktionellen Darstellung des prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems. 
Neben einer erheblichen Zeit- und Kostenersparnis ergibt sich durch die nahezu 
perfekte Koregistrierung eine exakte örtliche Übereinstimmung und somit die 
Möglichkeit zu einer standardisierten Auswertung. Diese Doppelisotopenstudie wies 
bei unbehandelten schizophrenen Patienten eine signifikante Reduktion des DAT 
sowie eine tendenzielle Verminderung der Dopamin-D2-Rezeptoren nach. 
Darüberhinaus wurde die Wirkung des Neuroleptikums Amisulprid untersucht. 
Hierbei konnte eine eindeutige Reduzierung des DAT und der Dopamin-D2-
Rezeptoren gemessen werden. 
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Mit der Entwicklung von [99mTc]TRODAT-1 sowie mit dem erfolgreichen 
Einsatz von [99mTc]TRODAT-1 zur nuklearmedizinischen Bildgebung steht nun ein 
neues Radiopharmakon für die Darstellung des DAT zur Verfügung. Für eine gute 
klinische Anwendbarkeit sprechen zusammenfassend folgende Argumente: 
• die potentielle Beteiligung des DAT bei vielen neurologischen und 
psychiatrischen Krankheiten, 
• die Möglichkeit der simultanen Darstellung des prä- und postsynaptischen 
dopaminergen Systems durch die Durchführung von Doppelisotopen-
Untersuchung mittels [99mTc]TRODAT-1 und [123I]IBZM, 
• die geringe Strahlenexposition im Vergleich zu anderen Radiopharmazeutika 
und 
• die durch die Markierung mit 99mTc hohe Kosteneffektivität bei guter 
Bildqualität. 
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